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I. INTRODUCCIÓN  
1. Aspectos históricos. Primeras descripciones de la enfermedad de 
Crohn  
 
Las primeras descripciones de diarrea aguda y crónica acompañadas o no de 
sangre se remontan miles de años atrás (Hipócrates de Cos 460-370 a.C.)1. Una de las 
primeras descripciones no médicas de lo que podría corresponder a una enfermedad 
inflamatoria intestinal (EII), probablemente una enfermedad de Crohn (EC), data del 
año 893 cuando John Asser o Asserius Menevensis obispo galés escribe la obra “Life of 
Alfred”, biografía del Rey Alfredo el Grande, rey de Wessex2,3.  
 
Ilustración  1. Primeras descripciones médicas de diarrea inflamatoria crónica. 
A. Antonio Benivieni (1443-1502). B. Giovanni Battista Morgagni (1682-1771).  
C. Hospital de Santa María Nueva de Florencia. 
 
 Sin embargo, hasta el siglo XV no llegó la primera descripción médica de 
diarrea inflamatoria crónica, cuando el Hospital de Santa María Nueva de Florencia 
(Ilustración 1) permitió disecciones no solo a Leonardo da Vinci sino también a Antonio 
Beniviene (1443-1502)4.   Beniviene, en sus 15 autopsias, publicadas a título póstumo, 
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comparó los hallazgos anatomopatológicos con el curso clínico de sus pacientes 
fallecidos, “XCV” tenía “cólicos en los intestinos”, llamados por los griegos 
disentería… con un intestino propenso a ulcerarse, por lo tanto el excremento viene 
manchado de sangre y moco”. Ambos, “XCV” y “XCVI”, con síntomas similares y 
además, el desgaste y la fatalidad con “entrañas … erosionadas internamente” podrían 
haber tenido también alguna forma de EII5. En 1769 Morgagni reportó la historia de un 
joven de 20 años  propenso a los ataques de diarrea durante décadas, con fiebre y un 
absceso rectal drenado de forma espontánea que tuvo “adenopatías mesentéricas,  
erosiones, ulceración y perforación de íleon y de la parte del colon más cercana a éste 
con una extensión de dos manos”, muy cerca de una descripción detallada de una EC, 
aunque sin poder excluir una fiebre tifoidea (Ilustración 2)6.  
 
Ilustración  2. Extracto del Manuscrito de GB Morgagni donde se realiza la descripción de un joven 
afecto de enfermedad de Crohn. 
 
Cuarenta y cuatro años más tarde, en 1813, Combe y Saunders publican “A 
singular case of stricture and thickening of the ileum” donde describen tres áreas de 
estenosis de íleon terminal secundarias a una condición granulomatosa “benigna” que 
acabó con la muerte del paciente7,8.  A lo largo del siglo XIX hubo un creciente 
reconocimiento de causas no infecciosas de la ulceración del colon. En 1859, Sir 
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Samuel Wilks publicaba el resultado de la autopsia de Miss Isabella Banks que murió 
en un estadio precoz de su gestación “In the small intestine nothing remarkable was 
observed until the lower end of the ileum was reached, when at about three feet from its 
termination in the caecum, the mucous membrane commenced to exhibit an 
inflammatory response. In the caecum, inflammation of the most acute and violent 
character was observed ...”9. 
 
Allchin, en 188510, publicó un caso típico de un paciente con EII y en el informe 
de autopsia se podía leer “ulceración folicular colónica”. El propio Allchin declaró que 
“el término disentería no debería aplicarse como adjetivo a cualquier diarrea con 
ulceración del colon, cuando los factores etiológicos específicos de esta enfermedad 
estaban lejos de ser dilucidados”. A principios de 1900 L. Mummery, cirujano en el 
hospital de San Marcos en Londres afirmaba que “el avance más importante en nuestro 
conocimiento de estos casos se ha debido a la invención del sigmoidoscopio 
eléctrico”11, hecho que propició la primera descripción de un caso de colitis ulcerosa 
(CU) por Sir Arthur Hurst a través de un sigmoidoscopio. Este autor, sin embargo, 
defendía que la CU era una disentería infecciosa en la que otros factores habían influido 
para convertirla en un cuadro crónico.  
 
En relación al descubrimiento de la EC, debemos destacar seis descubridores de 
la forma ileal y hasta ocho para la forma colónica. En la forma ileal: TK Dalziel 
(Cirujano de Edimburgo en 1913, Ilustración 3), E Moschcowitz y AO Wilensky 
(Hospital Monte Sinaí y Hospital Beth de Israel en 1923) y BB Crohn, L Ginzburg y G 
Oppenheimer (Hospital Monte Sinaí en 1932); en la forma colónica TK Dalziel, E 
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Moschcowitz y AO Wilensky, L Ginzburg, G Oppenheimer y BB Crohn,  HE Lockhart-









Ilustración  3. T. Kennedy Dalziel. Tomado de referencia 12. 
 
“ I have pleasure in drawing your attention to this condition, which, I think, has 
not yet been fully described ”, así comenzaba el trabajo publicado en el British Medical 
Journal (BMJ) el 25 de octubre de 1913 por el cirujano  TK Dalziel13 (Ilustración 4).  
Ilustración 4. Extracto del artículo publicado en 1913 por TK Dalziel en el BMJ. 
                Tomado de referencia 13. 
 
 Este trabajo, que fue publicado casi 20 años antes que el de Crohn y 
colaboradores, atrajo muy poco la atención de los colegas de la época entre otros 
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factores porque los cirujanos de su hospital se estaban preparando para la segunda 
guerra mundial. La contribución de Moschcowitz y Wilensky no parece que suscitara 
respuesta alguna ni en su propio hospital.   
 
 El 11 de diciembre de 1931 BB Crohn escribió a la Asociación Americana de 
Gastroenterología (AGA) “Tengo una contribución científica importante y me gustaría 
presentarla antes de la reunión de la AGA del próximo mes de mayo. He descubierto, 
creo, una nueva enfermedad intestinal, que hemos denominado ileítis terminal. Quiero  
Ilustración  5. De izquierda a derecha: Dr. Oppenheimer, Dr. Crohn y Dr. Ginzburg. Año 1969. 
Fuente: http://www.mountsinai.org/ 
 
presentar estos datos antes de la reunión en forma de abstract. Afectuosos saludos. PD: 
Desearía que el nombre del Dr. Leon Ginzburg estuviera junto con el mío, mediante 
invitación, en la lectura del artículo. B.B.C.” 
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En 1932 apareció un artículo en el JAMA (Journal of the American Medical 
Association) titulado “Regional ileitis, a pathological and clinical entity” firmado por 
tres autores del Hospital Monte Sinaí de Nueva York: BB Crohn, L Ginzburg y G 
Oppenheimer14,15, resultado de un trabajo colaborativo (Ilustración 5). Todas las 
intervenciones quirúrgicas fueron practicadas por el mismo cirujano, el doctor AA Berg, 
Crohn estudió las piezas resecadas y siguió a los pacientes después de la cirugía 
mientras que L Ginzburg y G Oppenheimer desarrollaron su actividad en el 
departamento de anatomía patológica donde su interés por la EII y la variedad 
granulomatosa iba en aumento. Berg rehusó a aparecer en el artículo de JAMA y 
consideró que dado que las investigaciones clínicas realizadas por Crohn y las 
anatomopatológicas conducidas por Ginzburg y Oppenheimer iban en paralelo, la forma 
de aparecer en el artículo debería ser en orden alfabético, como así fue (Ilustración 6). 
 
Previo a la publicación en JAMA, se expusieron dos presentaciones en 
diferentes reuniones científicas. La primera de las dos fue el 2-3 de mayo de 1932 en 
Atlantic City, en la AGA, por Ginzburg y Oppenheimer en colaboración con Crohn, y 
fue publicada posteriormente en “1932 Transactions of the AGA” , en el número de 
Annals of Surgery de diciembre de1933. La segunda presentación, titulada “Terminal 
Ileitis”, fue defendida por Crohn el 13 de mayo de 1932 en la sección de 
Gastroenterología y Coloproctología de la AMA (American Medical Association) en 
Nueva Orleans. Los autores pretendían describir desde un punto de vista clínico y 
anatomopatológico los hallazgos de una enfermedad localizada casi de forma exclusiva 




Ilustración  6. Portada del artículo del JAMA publicado en 1932 y titulado "Regional ileitis, a 
pathological and clinical entity" firmado por Crohn, Ginzburg y Oppenheimer. 
 
Un grupo de 14 pacientes jóvenes (el menor tenía 17 años y sólo dos superaban 
los 40) que habían sido intervenidos presentaban una inflamación subaguda-crónica 
necrotizante y cicatrizante, las ulceraciones mucosas se acompañaban de una reacción 
desproporcionada del tejido conectivo circundante produciendo estenosis de la luz 
intestinal asociado a la formación de fístulas. 
 
Los 14 pacientes con enteritis regional  comunicados por BB Crohn en la AGA 
constituían sólo un pequeño subconjunto de un grupo mucho mayor de los casos que se 
presentaron por Ginzburg y Oppenheimer en la reunión de la AGA dos semanas antes 
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de la presentación de Crohn en Mayo de 1932. Bajo el título "Nonspecific granulomata 
of the intestines (inflammatory tumors and strictures on the bowel)".  
 
Los 52 pacientes que componían este grupo fueron clasificados como:  
1. Granulomatosis extraintestinal o periintestinal secundaria a perforaciones 
intestinales cerradas (generalmente causada por perforación por hueso de pollo o 
espinas de pescado) 
2. Granulomas secundarios a trastornos vasculares del intestino (con mayor 
frecuencia después de la reducción de una hernia incarcerada)  
3. Estenosis ulcerada, hipertrófica y localizada en el íleon terminal (es decir, 
enteritis regional )  
4. Colitis hipertrófica localizada 
5. Úlceras simples penetrantes en el colon 
6. Lesiones secundarias a la inflamación de los apéndices del intestino, como la 
apendicitis, diverticulitis y tiflitis  
 
Todos estos casos fueron seguidos por Ginzburg y Oppenheimer en el 
departamento de anatomía patológica del Hospital Monte Sinaí y el objetivo de dicha 
investigación era dilucidar la evolución de las lesiones.  Ginzburg señaló: "Estábamos 
contemplando pacientes con masas abdominales y obstrucción intestinal que estaban 
siendo incorrectamente diagnosticados de tuberculosis o carcinoma. Los pacientes, 
además de recibir pronósticos erróneos sobre su enfermedad no eran tratados de forma 
correcta siendo sometidos, en muchas ocasiones a demasiadas intervenciones 
quirúrgicas y en otras a muy pocas”16.  
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En la discusión tras la exposición de Crohn en 1932, J Arnold Burger sugirió 
cambiar “terminal” por “regional”. No cabe duda, en este momento histórico, que 
ambos trabajos debían haberse presentado de forma conjunta para poder apreciar la 
magnitud de la aportación realizada por el grupo. La difusión del trabajo de Ginzburg y 
Oppenheimer, publicado en 1933,  solo alcanzó a 100 miembros de la AGA a diferencia 
de lo ocurrido con el artículo de Crohn publicado en JAMA en 1932, que obtuvo gran 
difusión. Aunque en 1933 ya había datos consistentes de la existencia de una EC 
colónica, el departamento de anatomía patológica, influenciado por los pensamientos de 
Crohn era reacio a asumir esta idea y se postulaba que la afectación colónica no era más 
que una extensión, a través de una fistula, de la enfermedad desde el íleon terminal. 
Finalmente se aceptó por parte de Crohn la existencia también de una colitis 
granulomatosa.  
 
 Desde los años 30 hasta la década de los 60 el conocimiento y el interés por la 
EC fue en aumento en la comunidad médica de la época. Kantor17 describe el “signo de 
la cuerda” (Ilustración 7); Hadfield18 publica el artículo definitivo sobre los hallazgos 
histológicos en la “enteritis regional”; Bissell19 aporta el primer caso de ileitis asociada 
a fístula perirrectal. La afectación duodenal fue documentada por Gottlieb y Alpert en 
193720 y Ross21 describió la afectación gástrica de la enfermedad. La descripción de la 
EC esofágica por Franklin y Taylor22 en 1950, la publicación de Lockhart-Mummery y 
Morson en 196023 y la identificación de lesiones orales en 1969 por Dudeney24 junto 
con la evidencia de que las regiones aparentemente sanas pueden ser histológicamente 
anormales proporcionaron, a finales de los 60, la evidencia de que la EII granulomatosa 











Ilustración  7. Signo de la cuerda descrito por Kantor (Flecha). 
Tomado de : http://www.learningradiology.com 
 
La primera referencia al epónimo EC data de 1933, en la publicación de Harris 
et al “Chronic cicatrizing enteritis: Regional ileitis (Crohn): A new surgical entity”28. 
Schwartz atribuyó la primera apelación de “Enfermedad de Crohn” a los británicos en 
una revisión de casos en mayo de 193929. En 1950, Armitage y Wilson25 revisaron la 
literatura y comunicaron 34 casos del Infirmary General de Leeds. Durante la discusión 
de la nomenclatura apuntaron que nonspecific granuloma, regional ileitis, regional 
enteritis, regional enterocolitis y cicatrizing enteritis eran términos utilizados 
comúnmente y aseveraron: “El nombre enfermedad de Crohn ha estado unido a la 
mayoría de los casos en este hospital, evita confusión, no tiene ninguna pretensión de 
exactitud patológica, transmite un significado exacto, es fácilmente recordado por los 





 El epónimo “enfermedad de Crohn” tarda en establecerse en la comunidad 
científica, como muestra, un artículo publicado 14 años después de la aportación de 
Armitage y Wilson, acerca de la intervención quirúrgica realizada al presidente 
Eisenhower (Ilustración 8)30. 
Ilustración  8. Título del artículo publicado en 1964 sobre la intervención quirúrgica del presidente 
Eisenhower. Tomado de referencia 30. 
 
 Desde las primeras descripciones de EC, el número de publicaciones sobre este 









Figura  1.  Numero de trabajos publicados por año sobre la enfermedad de Crohn. 




























































































































2. Historia de la nutrición en la enfermedad inflamatoria intestinal 
  
 La utilización de la nutrición enteral en la EC transcurre paralela, como no podía 
ser de otra manera, al desarrollo de las fórmulas enterales. La vía rectal fue una de las 
primeras empleadas en el antiguo Egipto para aportar nutrientes a los enfermos. Hay 
datos del uso de la nutrición enteral en el siglo XVI  de la mano de Capivacceus, 
Aquapendente, Boerhave, Von Helmont o Einhorn31,32. En esta época se utilizaban 
mezclas de alimentos como leche, whisky, carne de vacuno, etc.  
 
 En 1939, Stengel y Ravdin diseñaron el primer hidrolizado de caseína que 
aportaba en 1024 kcal, 74 g de proteínas y 181 g de glucosa33. Paralelamente 
comenzaban a ver la luz trabajos que ponían de manifiesto el efecto positivo de la 
nutrición enteral en pacientes quirúrgicos.  En la década de los 50 se comercializan 
mezclas nutritivas en forma de polvo que, una vez reconstituidas, aportaban 3500 kcal, 
210 g de proteínas, 600 g de hidratos de carbono, 30 g de grasas, vitaminas y minerales. 
Durante las décadas de los 50 y 60 se desarrollan las fórmulas químicamente definidas y 
es durante la segunda parte de la década de los 60 cuando se publican los beneficios en 
salud de la utilización de estas dietas. Este momento histórico es clave y de gran 
transcendencia ya que el desarrollo de las formulaciones parenterales y la publicación 
de sus efectos beneficiosos interfiere, en una primera instancia, con la evolución de la 
nutrición enteral. En esta línea, en 1968 Dudrick et al34 publica el caso de un niño que 
estuvo 5 meses con nutrición parenteral exclusiva, este hecho fue acogido con 
entusiasmo por la comunidad científica convirtiéndose, la nutrición parenteral en el 
soporte nutricional de elección indicándose cuando el paciente no era capaz de comer en 
unos pocos días.  
 37 
  
 Pese al entusiasmo generalizado, los defensores de la nutrición enteral 
continuaban con la convicción de que cualquier paciente podría ser tratado con esta 
modalidad. A finales de los 60, Thompson y colaboradores junto con Schwarz Bio-
Research (Orangeburg) diseñaron una dieta elemental (Dieta elemental Codelic), 
desarrollada después de ser empleada por la NASA en la carrera espacial. Esta dieta, 
también conocida como la “Dieta del Espacio”35, contenía 18 aminoácidos purificados, 
sacarosa, 11 minerales, 12 vitaminas hidrosolubles, 3 vitaminas liposolubles y etil 
linoleato, se empleó con éxito por Stephens y colaboradores36 en 1969, el primer caso 
publicado de un paciente con EC tratado, aunque no con fines de alcanzar la remisión, 
con nutrición enteral. En 1971 Voitk et al37 experimenta con tratar a pacientes con EII 
en espera de intervención quirúrgica con fórmula elemental comprobando mejoría 
clínica, del estado nutricional y en algunos casos la remisión de la sintomatología 
evitando la intervención quirúrgica. No obstante en esta misma época hay todo un auge 
del empleo de nutrición parenteral en pacientes con EII por considerar que el reposo 
intestinal era clave para alcanzar la resolución del cuadro38-43. La publicación de series 
de casos37,44-49 y posteriormente el estudio controlado de O´Morain50 promovieron el 
resurgir del uso de esta modalidad terapéutica en la EC quedando la nutrición parenteral 
indicada sólo en aquellos pacientes que requerían soporte nutricional y en los que la 
alimentación por vía enteral no era posible. 
 
 En nuestro país los primeros casos y series de casos de EC en niños se publican 
a finales de los 70 y principios de los 80, en todos ellos el tratamiento recibido fue 
esteroides sistémicos51-57. El 23 de febrero de 1981 el grupo coordinado por MA Gassull 
del Hospital Universitario de Bellvitge administran por primera vez en nuestro país 
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NEE con fórmula elemental a un paciente con EC58. Este grupo fue también pionero en 
el empleo de las fórmulas poliméricas para este mismo fin59 y los primeros en 
comprobar que la NEE era igual de efectiva que los esteroides60.  
  
 Con posterioridad a las publicaciones del grupo de MA Gassull, el grupo 
liderado por JC Vitoria  publica la primera serie pediátrica, compuesta de 5 pacientes, 
de uso de NEE en la EII61 a la vez que forma parte de un estudio multicéntrico del norte 
de España que recluta a 60 pacientes62. Con posterioridad nuestro grupo publica una 
serie de pacientes con EC tratados de forma exclusiva con NEE63 cuyos datos se 
actualizan en una publicación posterior, siendo ésta última la serie más amplia 
publicada en nuestro país hasta la fecha64.  
 
3. Epidemiología de la enfermedad inflamatoria intestinal 
 
 Hasta el 30% de los casos de EII se diagnostican antes de los 18 años, el  20% 
antes de los 10 años y un 5% antes de los 5 años. La incidencia y prevalencia de la EC y 
la CU varían en todo el mundo. En ausencia de cambios en los aspectos genéticos (a 
través de la migración), los cambios de incidencia en diferentes países fronterizos entre 
sí resaltan la importancia de los factores ambientales en la patogénesis de la 
enfermedad65. Se postula que la occidentalización de la sociedad puede ser la 
responsable del incremento de incidencia de EII en países donde ésta se consideraba una 
entidad rara. Del mismo modo, el desarrollo de EII en familias que han emigrado desde 




 Varios estudios epidemiológicos65,68-71 confirman que en los últimos años se ha 
producido un incremento del número casos de EII, concretamente de EC. El aumento en 
la incidencia no ha sido uniforme en todos los países / regiones, de muchos de los cuales  
no hay datos disponibles. 
 
 Estas variaciones en la incidencia de EII también han acontecido en España en 
los últimos 25 años tal y como ponen de manifiesto los trabajos multicéntricos 
coordinados por Martin de Carpi et al72,73.  En nuestro país, la incidencia global de EII 
ha pasado de 0,97/105 hab. menores de 18 años en 1996 a 2,8 /105 hab. menores de 18 
años, evidenciándose asimismo la presencia de un gradiente Norte – Sur (3,5 /105 hab. 
vs 2,0 /105 hab.; p<0,001).  El incremento de incidencia (Figura 2) se constató tanto en 
EC (de 0,53 /105 hab. en 1996 a 1,7 /105 hab. en 2009) como en CU (de 0,39 /105 hab. 









Figura 2.  Evolución de los casos diagnosticados de EII en España.  







 Numerosos estudios han notificado una mayor predisposición de EII en latitudes 
nórdicas comparadas con regiones del sur. Este gradiente de diferencia también es 




Figura 3. Gradiente de incidencia Norte-Sur en España. Datos del registro SPIRIT72. 
Incidencia < 3 casos / 100.000 hab. (verde). Incidencia > 3 casos / 100.000 hab. (rojo). 
 
 
 Cabe recordar que el aumento de la incidencia no ha ocurrido de forma 
homogénea en todos los grupos de edad. Tal y como puede verse en la tabla I, que reúne 
datos de varios estudios publicados en diferentes países, el mayor incremento se ha 
producido en las edades más precoces. En Canadá, la EII de debut muy precoz (< 6-10 
años) presenta una incidencia de 4,37/105 hab. y una prevalencia de 14/105 hab. (~ 
0,3/2000), la más alta del mundo. En la tabla II también puede verse el incremento del 





Tabla I. Cambios en la incidencia de EII según diferentes grupos de edad 
Edad Cambios en incidencia IC 95% p 
0-4 +5,0% / año 0,5% - 10,5% 0,032 
5-9 +7,6% / año 4,4% - 10,8% <0,0001 
10-14 +0,63% / año -0,9% – 2% 0,407 
15-17 -0,21% / año -1,3% – 0,9% 0,72 
Datos procedentes de las referencias: 65,77-80. Adaptado con permiso de : Muise A. Very 





Tabla II. Distribución de los tipos EII de acuerdo con la edad de debut. Datos de los 
estudios SPIRIT72 y EXPERIENCE73  
 “PERIODO TEMPRANO” 
(1985-1995) SPIRIT (1996-2009)






























































































EC: Enfermedad de Crohn; CU: Colitis ulcerosa; EIInC: enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada. a: años. 






La EII es un trastorno crónico cuya etiopatogenia aún no está bien dilucidada 
(Figura 4). Se postula que es un defecto en la interacción microbioma-huésped 
condicionado por factores ambientales en personas genéticamente predispuestas lo que 









Figura 4. Etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal. Modificado y adaptado de referencia 
83. Con permiso. 
 
 
 Éstos y otros factores tienen un papel diferenciador dependiendo del momento 
en el que acontece la EII. En la EII de debut precoz predominan los factores genéticos 
sobre los ambientales, hecho diferencial a lo acontecido en los adultos y ancianos con 
EII (Figura 5).  
 
 En la actualidad el factor ambiental más importante, que tiene relación causa 









relación huésped-microbiota que da lugar a una pérdida de la función de barrera 
intestinal y por consiguiente a una disminución de la diversidad de la microbiota.  
  
Figura 5. Diferencias en la contribución de los factores genéticos, ambientales y del sistema inmune en 
función de la edad de comienzo de la EII. Se describe una prevalencia aumentada de historia familiar de 
EII en aquellos pacientes con debut precoz en los que ha habido menos tiempo de exposición a los 
factores ambientales que en edades más tardías. Adaptado de referencia 84. 
 
 La teoría de la higiene intenta explicar como la mejoría de las condiciones 
higiénicas da lugar a una disbiosis intestinal en individuos genéticamente predispuestos 
al desarrollo de EII. Esta hipótesis implica el incremento en la frecuencia de 
enfermedades inmunológicas que puede ser atribuido a la falta de exposición a los 
patógenos entéricos durante la niñez. Se genera una disbiosis intestinal que puede 
consistir en un disbalance entre bacterias comensales o en la aparición de patógenas que 
dan lugar a un estado inflamatorio crónico. Se han relacionado, entre otras bacterias, 
Yersinia spp, Listeria spp85, Mycobacterium Avium Paraturbeculosis86-87 spp, 
Escherichia coli spp adherente invasiva88 y Clostridium difficile spp89.  
Factores genéticos 
 
EII	  precoz EII	  Tardía 




Alteraciones en el sistema inmune innato y adaptativo relacionadas con la edad 
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 Dado que la EII es más común en el hemisferio norte, la mayoría de los estudios 
de los factores de riesgo relacionados con la microbiota se han realizado en esa región. 
Aunque se podría especular que la mejora en las condiciones sanitarias es responsable 
de la disminución de diversidad microbiana, la contaminación industrial podría servir 
como otra explicación de la modificación del entorno. Es poco probable que la 
predisposición exógena para el desarrollo de la EII pueda explicarse mediante un único 
factor ambiental. Se podría decir que los factores de riesgo derivados de la 
industrialización actúan favoreciendo la disbiosis intestinal y sobre el disbalance 
microbiano generado, a éstos se añaden factores que bien pueden incrementar la 
inestabilidad microbiana o la vulnerabilidad del huésped90.  
 
 Otro aspecto estudiado han sido los factores socioeconómicos y familiares. 
Varios estudios concluyen que el tamaño de la familia y el numero de hermanos puede 
influir en el desarrollo de CU (familias numerosas y numero elevado de hermanos 
mayores) o EC (familias pequeñas con pocos hermanos mayores).  La relación con las 
mascotas del domicilio no queda claramente dilucidado. Otros factores estudiados son 
la utilización de antibióticos y el acceso a los servicios sanitarios91-93.  
  
 El tabaco está aceptado como un factor de riesgo en la EC, condiciona un 
empeoramiento del curso de la enfermedad, una disminución de la respuesta al 
tratamiento y mayores tasas de recaída y complicaciones94-95. Entre los fármacos que se 
consideran que incrementan el riesgo de EII se encuentran los AINEs y los 
anticonceptivos orales. Los actuales inhibidores de la COX-2 han demostrado ser 
eficaces y seguros en la mayoría de los pacientes con EII y no se han asociado ni a 
efectos secundarios ni a mayor riesgo de exacerbaciones96-99.  
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 Si bien el tabaco y los anticonceptivos orales son factores de riesgo menos 
frecuentes en la edad pediátrica, el empleo de AINEs si que es algo más habitual de lo 
deseable100.  
 
 Aunque con discreta variación en los resultados, la literatura muestra una fuerte 
relación directa  entre la apendicetomía previa y el desarrollo de EC e inversa con la 
CU90.  
 
4.1 Efectos de la nutrición enteral sobre la enfermedad de Crohn 
 
 Una característica de la EC, no limitada a la infancia, es la respuesta eficaz a la 
NEE y el beneficio observado de la exclusión de la dieta normal (principio de 
exclusividad). La disregulación de la respuesta inmune innata frente a la microbiota o 
los antígenos nutricionales parece tener un papel importante en la patogenia de la EC101.  
En respuesta al contacto con los productos bacterianos la respuesta inflamatoria inicial 
está mediada por células Th1 y Th17 caracterizadas por la secreción de TNF-α, 
interferón γ, IL-12 e IL-23. Las bacterias pueden encontrarse en los granulomas o 
adheridas a la mucosa intestinal, los biofilms microbianos también pueden actuar como 
desencadenantes de una respuesta inmune adquirida.  
  
 Aunque se ha progresado en determinar factores genéticos e inmunológicos 
responsables de la susceptibilidad para el desarrollo de EII, comprender la contribución 
de los factores de riesgo ambientales no resulta tarea fácil. Un factor de riesgo 
ambiental que no ha sido explorado de forma adecuada es el efecto de la dieta en la EC 
 46 
aunque se postula que puede ejercer un efecto importante sobre la composición de la 
microbiota y la funcionalidad y desarrollo del sistema inmunitario intestinal.  
 
 La NEE es una terapia efectiva para inducir la remisión en pacientes con EC102-
103. El mecanismo de acción de la NEE es desconocido, se postula que la exclusión de la 
dieta de determinados alimentos o aditivos que intervienen en el “ciclo de penetración 
bacteriana” (Figura 6) es la responsable de la eficacia de esta modalidad terapéutica.  
 
Figura 6. Hipótesis del “Ciclo de penetración bacteriana”. Adaptado de referencia 101. 
 
 La adherencia bacteriana al epitelio intestinal, su entrada y replicación en el 
interior de las células epiteliales, células dendríticas y macrófagos da lugar a una 
continua estimulación del sistema inmune adaptativo e inflamación. Si además el 
paciente presenta una predisposición genética portando genes responsables de la pérdida 
de la autofagia o de la disfunción de células de Paneth, el sistema inmune innato será 
incapaz de detectar y erradicar a estas bacterias, dando lugar a una continua 
estimulación de la respuesta inmune adaptativa, daño tisular, pérdida de la integridad 
epitelial e incremento de la entrada de bacterias cerrando un círculo vicioso de 
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inflamación denominado “ciclo de penetración bacteriana”. 
4.2 Contribución de la dieta en la patogénesis de la enfermedad de 
Crohn 
  
 La EC está claramente en aumento en los países expuestos a la industrialización 
y a la “dieta  occidental”. Hay varios factores que pueden implicar a la dieta en la 
patogénesis de la EC o en el mantenimiento de su actividad. El argumento más sólido a 
favor de esta afirmación es la capacidad de la NEE para inducir remisión en la EC. Esta 
modalidad terapéutica es utilizada con menor frecuencia en adultos con EC, muy 
favorecida por la falta de resultados de su utilidad real en estos pacientes104. Los 
estudios publicados en niños con EC ponen de manifiesto como aproximadamente entre 
el 70%-90% (depende de la adherencia al tratamiento) de los pacientes con EC 
alimentados de forma exclusiva con fórmula líquida sin exposición a otros alimentos, 
alcanzan la remisión clínica y, a menudo, con normalización de los marcadores 
inflamatorios63. El efecto de la NEE es superior, al igual que ocurre con otras terapias 
empleadas en la EII, en niños con diagnóstico reciente y ha demostrado ser 
independiente del tipo de fórmula empleada. Por tanto, no parece ser tanto la 
composición de la NEE la responsable de la remisión observada en estos pacientes sino 
la exclusión o al menos la reducción significativa de ciertos componentes de la dieta 
occidental104,105-109. 
4.3 Permeabilidad intestinal y enfermedad inflamatoria intestinal 
  
 La presencia de una capa epitelial con función de barrera es crucial para el 
correcto funcionamiento del tracto gastrointestinal. Pese a que el epitelio sirve como 
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una barrera efectiva frente a microorganismos y macromoléculas nocivas, también debe 
permitir el paso de nutrientes esenciales y favorecer la exposición controlada del 
sistema inmune a los antígenos de la dieta y a los agentes bacterianos necesaria para el 
desarrollo y regulación del sistema inmune. La disfunción de esta barrera intestinal da 
lugar a un incremento en la permeabilidad intestinal, mecanismo que se considera el 
responsable inicial en la patogénesis de la EII y que puede incluso preceder a las 
lesiones inflamatorias y ser la responsable de desencadenar la respuesta inflamatoria a 
nivel de la mucosa. El incremento de la permeabilidad intestinal paracelular ocurre en 
ileitis y colitis aguda o crónica en humanos y en modelos knock-out murinos (mdr1a-/- o 
IL10 -/-)110-113. Otros estudios han mostrado la importancia de las citoquinas, incluyendo 
el TNF-α e interferón-ϒ, en el aumento de la permeabilidad intestinal modificando 
fundamentalmente las “tight junction” de las células epiteliales114. Las bacterias también 
desempeñan un papel muy importante en la regulación de este proceso y aunque no se 
ha identificado a una especie de bacteria como la única responsable del incremento de la 
permeabilidad intestinal en pacientes con EII, varias especies, entre las que se incluyen 
la Escherichia coli adherente e invasiva (AIEC), son consideradas responsables de este 
mecanismo.  
  
 Resulta interesante como la permeabilidad intestinal se encuentra aumentada en 
los cónyuges de los pacientes con EC115 y como precede al debut clínico y endoscópico 
de la enfermedad116. En el 48% de los pacientes con EC, en el 40% de sus familiares de 
primer grado y en el 5% de los controles sanos, se observó alteración en la 




4.4 Efectos de la dieta en la permeabilidad intestinal, penetración 
bacteriana y vulnerabilidad frente a la microbiota o a los 
antígenos bacterianos 
 
 Dos posibles mecanismos pueden asociarse a los defectos de barrera epitelial en 
los pacientes con EC. En el primer escenario, la permeabilidad está aumentada de forma 
primaria, hay una mayor exposición de los antígenos bacterianos que dará lugar a una 
pérdida de la tolerancia e inflamación101. Un segundo escenario comienza con un 
aumento selectivo de la permeabilidad intestinal favoreciendo la translocación 
bacteriana, fenómeno que desencadena una respuesta inmune adaptativa que pretende 
contener el proceso. En ambos casos, los componentes de la dieta candidatos a ser 
considerados agentes causales deben ser aquellos contenidos en una dieta 
occidentalizada capaces de alterar algunos de los mecanismos previamente involucrados 
en el control de la permeabilidad intestinal.  
 
 Varios componentes de los alimentos que comúnmente forman parte de la dieta 
occidentalizada han demostrado que son capaces de alterar la permeabilidad intestinal: 
1. Caproato sódico: es un ácido graso de cadena media que se encuentra 
fundamentalmente en los productos lácteos y que incrementa la permeabilidad 
intestinal a nivel ileal en modelos murinos118, humanos sanos119 y con EC120.    
2. Gliadina: Lammers et al121 demostraron que la gliadina, responsable de la 
respuesta inflamatoria en la enfermedad celíaca, también induce un aumento de 
la permeabilidad intestinal al unirse a receptores de quimiocina CXCR3 
expresados en las células epiteliales del intestino delgado, que da lugar a la 
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liberación de zonulina MyD88 dependiente. La zonulina interrumpe a las 
proteínas de unión ZO1 uniéndose a ocludinas y claudinas. Este efecto se 
confina al yeyuno e íleon de pacientes con enfermedad celíaca121,122. Es por ello 
que el excesivo consumo de trigo podría tener un efecto deletéreo en la barrera 
intestinal, fundamentalmente a nivel de intestino delgado, donde se expresan los 
receptores de zonulina. 
3. Detergentes y emulsificantes: tienen un efecto directo sobre la mucina, uno de 
los componentes del moco intestinal. La deficiencia de proteínas contenidas en 
el moco intestinal como la Muc2 condiciona la aparición de inflamación 
colónica123,124.  
4. Carboximetilcelulosa: es un compuesto orgánico, derivado de la celulosa, 
formada por grupos carboximetil enlazados a algunos grupos hidroxilos presente 
en polímeros de glucopiranosa. Es usada a menudo como carboximetil celulosa 
de sodio. Es similar a la celulosa, pero a diferencia de ella, es soluble en agua, 
disolviéndose además en azucares (sacarosa y fructosa). La carboximetilcelulosa 
es utilizada como espesante y estabilizante, pero también como producto de 
relleno, fibra dietética y emulsificante. Está presente en productos lácteos, pan, 
salsas, vino blanco y salchichas. En modelos murinos IL 10-/- tratados con 
carboximetilcelulosa se ha demostrado sobrecrecimiento bacteriano masivo, 
penetración bacteriana y adherencia a la mucosa. El mecanismo exacto de este 
efecto no se ha determinado con claridad pero puede tener relación directa en la 
barrera epitelial125.  
5. Polisorbato 80: La translocación de E coli a través de células M y las placas de 
Peyer en pacientes con EC se ha demostrado que es inhibida por ciertas fibras  
dietéticas e incrementada por dosis bajas de polisorbato 80, un aditivo con 
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acción detergente utilizado frecuentemente en comidas procesadas126. La 
translocación de E coli a través de placas de Peyer humanas se redujo hasta en 
un 45% tras administrar un polisacárido no almidón de origen vegetal y se 
duplicó con el polisorbato 80. La translocación a través de las células Caco2 se 











Figura 7. Ejemplos de los diferentes efectos de los componentes de la dieta sobre la permeabilidad 
intestinal y la translocación bacteriana. 1. Alteración de los complejos de unión apicales. 2. Daño de la 
capa mucosa. 3. Efecto de la grasa saturada de la leche sobre la conjugación de la taurina. 4. Factores que 
promueven la translocación bacteriana. 5. Estimulación inmunitaria por las bacterias y antígenos 
bacterianos. 6. Activación de respuesta inmunitaria adaptativa. 7. Defectos en la inmunidad innata como 
mutaciones en el NOD2 y mutaciones en la autofagia determinan una manipulación bacteriana 
intracelular deficiente y el estimulo aberrante de la respuesta inmunitaria. Adaptado de referencia 101. 
 
 Todos estos productos han demostrado afectar predominantemente a la 
permeabilidad intestinal o translocación bacteriana a nivel de intestino delgado mientras 
que los efectos de la dieta a nivel de la mucosa colónica aún no han sido dilucidados. 
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4.5 Efectos de la dieta en el microbioma 
 
 Avances recientes en técnicas de identificación bacteriana diferentes a los 
cultivos, principalmente secuenciación de regiones variables en el genoma bacteriano, 
proporcionan una herramienta robusta para definir la asociación entre microbiota 
intestinal y enfermedad127,128. La contribución de la disbiosis intestinal al desarrollo de 
la EII no está bien dilucidada en la actualidad aunque es objetivo potencial para nuevas 
intervenciones terapéuticas129-132.  
  
 Los efectos de la dieta en la composición de la microbiota están mejor 
documentados en los modelos animales donde pueden controlarse numerosas variables. 
Los ratones “germ-free” son especialmente atractivos para este fin. Las variaciones en 
los factores dietéticos, especialmente los polisacáridos y algunas vitaminas, como la 
vitamina B12, pueden incluir  en la habilidad de determinadas bacterias comensales 
para competir y colonizar el intestino133-134.  
  
 Hasta el 60% de la variabilidad de las especies localizadas en el intestino está 
determinada por factores dietéticos135 tales como lactancia materna, tipo y momento de 
introducción de alimentación complementaria y la suplementación con aceites de 
pescado y otros nutrientes136-137. Comparando la microbiota de niños de África rural con 
otros de Europa rural se observa mayor proporción de Bacteroides y menos Firmicutes 
en niños africanos138.  
 
 Experimentos realizados en modelos murinos de colitis han arrojado luz pero 
muchos mecanismos permanecen aún sin dilucidar. La retirada del hierro de la dieta en 
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ratones TNF∆ARE/WT (ratones que desarrollan de forma espontánea ileitis debido a una 
disregulación del TNF-α) previene la aparición de inflamación, posiblemente a través 
de cambios en la composición de la microbiota, en la respuesta del retículo 
endosplásmico y la apoptosis, todo esto relacionado con la exposición luminal al hierro 
de la dieta139. Utilizando otro modelo animal (IL-10-/-) los autores demuestran como se 
reduce la producción de citoquinas cuando el animal era alimentado con fórmula 
elemental140. La colonización de ratones IL-10-/- con Enterococo faecalis se asoció con 
pérdida  de la integridad epitelial independiente del grado de inflamación intestinal141, 
además, en las células aisladas de estos ratones tras la colonización se observaron 
niveles significativamente reducidos del dominio extracelular de la Cadherina E que 
favorecen la translocación bacteriana y el incremento de la permeabilidad intestinal. De 
manera hipotética, la disbiosis con predominio de E faecalis podría dar lugar a un 
incremento en la permeabilidad intestinal e inflamación. En otro estudio empleando el 
mismo modelo murino IL-10-/- expuesto a grasas saturadas se comprobó como éstas 
interferían en la conjugación de la taurina de los ácidos biliares que dada lugar a la 
expansión clonal de una bacteria proinflamatoria, Bilophila wadworthia, cuyo 
mecanismo inflamatorio parecer ser a través del incremento del azufre orgánico. Este 
estudio pone de manifiesto como la dieta influye en la composición de los ácidos 
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Traducido y adaptado de Levine A. Ref. 148 
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5. Desarrollo de la clasificación de la enfermedad inflamatoria 
intestinal: De Roma a Paris.  
 
 Durante décadas, la EC fue considerada una entidad relativamente homogénea 
que no requería intentos para subclasificarla en diferentes fenotipos149. En 1975,  
Farmer et al fueron los primeros en poner en entredicho esta consideración150. La 
hipótesis de estos autores era que la evolución y el comportamiento de la enfermedad 
dependía de la localización y extensión de la inflamación. De forma retrospectiva 
estudiaron las historias clínicas de 615 pacientes diagnosticados de EC durante los años 
1966-1969. La localización de la enfermedad fue dividida en varias categorías:  
(i) ileocolónica (íleon distal y colon derecho); (ii) afectación exclusiva de intestino 
delgado que a su vez se subdividía en: afectación ileal exclusiva, ileal, yeyunal y 
duodenal y exclusivamente duodeno y yeyuno sin íleon; (iii) enfermedad colónica (sin 
afectación de íleon) y (iv) enfermedad anorrectal (sin afectación de intestino delgado ni  
colon proximal). La afectación de tramos altos o perianal junto con afectación de otras 
regiones no fueron incluidas en esta clasificación.  
 
 Los autores intentaron correlacionar la forma de presentación clínica con la 
localización de la enfermedad y describir la evolución de la misma incluyendo el 
desarrollo de enfermedad fistulosa, retraso de crecimiento, manifestaciones 
extraintestinales, obstrucción intestinal y necesidad de cirugía.  
 
 El periodo de seguimiento de los 615 pacientes fue de 3,6 años, durante el cual, 
el 60,2% requirió cirugía. Las indicaciones más frecuentes fueron enfermedad perianal, 
enfermedad fistulizante, obstrucción intestinal y megacolon tóxico. Este estudio aporta 
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una clara información de la historia natural de la enfermedad en un periodo donde el 
arsenal terapéutico estaba limitado a los corticoides. La artritis y el megacolon tóxico 
fueron más frecuentes en los pacientes con enfermedad exclusivamente colónica al 
diagnóstico.  
 
 La tasa de mortalidad fue de 5,2%,  siendo las causas más frecuentes las 
infecciosas (sepsis de origen entérico) y las debidas a la progresión de la enfermedad. 
Empleando las diferentes categorías de localización de la enfermedad, los autores 
proporcionaron algunos de los datos mas precoces en la literatura de la relación 
potencial entre el fenotipo y la evolución clínica y reconocieron que tales correlaciones 
podrían facilitar las decisiones terapéuticas en el futuro manejo de estos pacientes.  
 
 Posteriormente Greenstein et al151 en un estudio retrospectivo clasificaron a 770 
pacientes sometidos a cirugía en dos grupos según el comportamiento de la enfermedad: 
pacientes intervenidos por perforación intestinal y complicaciones derivadas de la 
misma (49%) y pacientes intervenidos por complicaciones no relacionadas con 
perforación (51%).  Dentro de la primera categoría se incluían fístulas (31%),  drenaje 
de abscesos (12%) y perforación intestinal aguda (6%). La obstrucción intestinal (31%), 
enfermedad refractaria (17%), hemorragia (2%) y el megacolon tóxico sin perforación 
(1%) fueron las indicaciones del grupo de complicaciones no relacionadas con la 
perforación. El fenotipo de la EC en el momento de la primera intervención quirúrgica 
fue predictivo del comportamiento de la enfermedad en el momento de segunda y 
posteriores cirugías. Asimismo, la localización de la enfermedad también se 
correlacionó con el tipo de complicación y tratamiento quirúrgico. De esta forma, los 
pacientes con afectación exclusiva ileal tenían más probabilidades de someterse a una 
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cirugía por indicaciones no perforantes (generalmente obstrucción intestinal) que 
aquellos con enfermedad ileocólica (la enfermedad fistulizante fue la principal 
indicación de la intervención quirúrgica). El intervalo de tiempo transcurrido hasta la 
siguiente intervención quirúrgica cuando la primera indicación fue perforación aguda o 
complicaciones derivadas de la misma fue mucho más corto (media de 4,7 años ) que el 
intervalo de tiempo para los que tenían una indicación no perforante en la primera 
cirugía (media 8,8 años), p<0,001. Asimismo las reintervenciones quirúrgicas fueron 
más frecuentes en el grupo intervenido por causas perforantes (73% vs 29%, 
p<0,00001). Curiosamente, la enfermedad perianal no se describe en este estudio. Los 
autores reconocieron que existían diferentes patrones de comportamiento en los 
pacientes con EC, algunos de los cuales eran bastante agresivos, mientras que otros 
cursaban de forma más indolente. Estas observaciones se convirtieron en componentes 
de las clasificaciones de Roma152, Viena153, Montreal154 y París155 (Tabla IV).  
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Tabla IV. Evolución de la clasificación de la enfermedad inflamatoria intestinal 
 
Roma 
    (1991)152 
Viena 
    (1998)153 






A1 < 40 años 
A2 ≥ 40 años 
A1 < 17 años 
A2 17-40 años 
A3 > 40 años 
A1a: 0 - < 10 años 
A1b: 10 - < 17 años 
A2: 17-40 años 








L1 Íleon terminal 
L2 Colon 
L3 Ileocolónica 
L4 TGI superior 
L1 Íleon terminal 
L2 Colon 
L3 Ileocolónica 
L4 TGI superior 
L1 + L4 ; L2 + L4; 
L3 + L4 
L1 1/3 distal del íleon + ciego 
L2: Colon 
L3: Ileocolónica 
L4a: TGI proximal al ligamento 
de Treitz 
L4b: TGI distal al ligamento de 
Treitz y proximal al 1/3 distal 
del íleon 



















B1 No estenosante no penetrante 
B2 Estenosante 
B3 Penetrante 
B2+B3 ambos, estenosante y 
penetrante 
p: Enfermedad perianal 
Afectación del 
crecimiento ND ND ND 
G0: No evidencia de retraso del 
crecimiento 
G1: Retraso de crecimiento 
ND: No disponible. TGI: tracto gastrointestinal 
 
5.1 Desarrollo de la clasificación de Roma para la enfermedad de 
Crohn  
 
 En 1992 Sachar et al152 propuso una clasificación de EC, desarrollada tras las 
reuniones del grupo de consenso, que fue desarrollada principalmente para su uso en 
estudios de investigación. Junto con la clasificación de Roma se publicó una revisión 
crítica de la literatura. El grupo reconoció el beneficio de la designación de los 
subgrupos de pacientes a diferentes categorías para facilitar las decisiones de 
tratamiento, predecir posibles resultados clínicos y proporcionar datos de los resultados 
más significativos de los estudios de investigación clínica. Se tuvo en cuenta las 
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clasificaciones existentes de Farmer150 y Greenstein151 con sugerencias para categorías 
adicionales149. La clasificación propuesta incluía localización (6 zonas diferentes), 
extensión y comportamiento de la enfermedad junto a los datos referentes a la historia 
quirúrgica del paciente. Localización de la enfermedad se clasificó como sigue: (i) 
estómago / duodeno, (ii) yeyuno, (iii) íleon, (iv) colon y (v) recto. Si más de una región 
estaba involucrada, los autores propusieron que todos los sitios deberían ser 
referenciados, hecho que contrasta con las categorías propuestas por Farmer et al150. El 
comportamiento de la enfermedad se clasificó como inflamatorio, fibroestenótico o 
fistulizante. Los autores también reconocen que la carga que soportan estos pacientes es 
variable y en ocasiones independiente de la extensión de la enfermedad. Se propusieron 
las categorías de “enfermedad localizada” y “difusa” aunque no se proporcionaron 
definiciones para ellas. Finalmente se añadió la categoría de “historia quirúrgica”. Una 
etiqueta fenotípica de "primario" indicaba que el paciente nunca se había sometido a 
tratamiento quirúrgico y una etiqueta de "recurrente" que el paciente se había sometido 
a una cirugía en algún momento durante el curso de su enfermedad.  
5.2 Desarrollo de la clasificación de Viena para la enfermedad de 
Crohn 
 
 Hasta 1996 los investigadores utilizaron las clasificaciones que habían sido 
sugeridas previamente desarrolladas a partir de la observación clínica y revisión 
retrospectiva de historias clínicas. Estas clasificaciones y las categorías recogidas en las 
mismas no habían sido validadas ni estudiadas en detalle desde su publicación. Entre 
octubre 1996 y mayo 1998 se celebraron 5 reuniones internacionales153.  En la primera 
reunión se propuso que las características de la enfermedad podrían ser descritas como 
constantes (con impacto potencial en la evolución de la enfermedad) o fluctuantes 
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(varían con el curso de la enfermedad). Las características fluctuantes (p.ej. síntomas) 
fueron considerados más adecuados para medir la actividad de la enfermedad frente a 
las constantes (p.ej. localización) que fueron empleadas para definir el fenotipo de la 
enfermedad. El grupo de trabajo decidió centrarse en las variables constantes 
(localización, extensión y comportamiento) aunque la respuesta a esteroides fue también 
incluida en el primer borrador, “Washington draft”. Durante el verano de 1997 los 
miembros del grupo de trabajo aplicaron prospectivamente este borrador de 
clasificación a 413 pacientes ambulatorios, procedentes de 10 centros con el propósito 
de evaluar su viabilidad. En diciembre 1997, cuando el grupo se reunió en Paris, 
discutieron los resultados de la aplicación del “Washington draft” y reevaluaron las 
variables previamente seleccionadas. Se propuso dividir el intestino delgado y el colon 
en tres segmentos cada uno y obviar la necesidad de una variable específica para 
determinar la extensión de la enfermedad. La localización se recogió en tres momentos 
específicos de la evolución de la enfermedad (al diagnóstico, durante el seguimiento 
(antes de la primera resección intestinal) y después de la primera intervención 
quirúrgica). El término perforante se modificó por el de penetrante y se estableció una 
jerarquía para el comportamiento de la enfermedad a fin de evitar combinaciones. La 
variable respuesta a esteroides se consideró fluctuante entre pacientes, difícil de definir 
y no relevante para el 17% que jamás los habían tomado, por lo que se consensuó su 
omisión de la clasificación. Al final de la reunión, el “Paris draft” quedó constituido 
por: edad de comienzo de los síntomas, historia familiar de EII, localización, 
comportamiento y manifestaciones extraintestinales. De forma paralela, un grupo de 
trabajo de la Organización Internacional para el Estudio de la Enfermedad Inflamatoria 
Intestinal ( IOIBD ) estaba considerando la posibilidad de desarrollar una base de datos 
y clasificación de la EII estandarizadas que sirviera de apoyo a estudios genéticos y a 
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ensayos clínicos. En enero de 1998, la IOIBD junto con la Fundación Americana de 
Crohn y Colitis patrocinó una reunión en Nueva York. En dicha reunión se añadió la 
variable edad al diagnóstico y la localización de la enfermedad, se amplió a 10 
subgrupos y se llevaron a cabo cambios menores dentro de las manifestaciones 
extraintestinales. Los pacientes incluidos en diferentes registros: Copenhague 
(Dinamarca; n=373), Oslo (Noruega; n=232), Toronto (Canadá; n=1411), Nueva York 
(Estados Unidos; n= 2600) fueron utilizados para probar el “New York draft”.  Después 
de examinar las bases de datos con los 40 ítems, se decidió reducir los mismos a 24. La 
edad al diagnóstico y la edad de comienzo de los síntomas estaban altamente 
correlacionadas por lo que sólo la edad al diagnóstico fue incluida. La localización de la 
enfermedad se asignó acorde con la máxima extensión de la misma desde el  
diagnóstico hasta el momento de la primera resección quirúrgica. Para aquellos que no 
requirieron cirugía, la localización de la enfermedad fue la máxima afectación durante 
la evolución. A pesar de los grandes esfuerzos realizados por los integrantes del grupo 
de trabajo para elaborar una clasificación reproducible y con un número razonable de 
subgrupos la clasificación final tenía una serie de limitaciones:  
1. Era incapaz de distinguir con precisión la localización de la enfermedad cuando 
están afectos tanto el tracto gastrointestinal superior y otras regiones 
(íleon/colon) o bien sólo los tramos superiores.  
2. Del mismo modo, la enfermedad perianal no constituía una entidad diferente, se 
consideraba como “penetrante” por lo que no era posible distinguir si un 
paciente tenía una enfermedad fistulizante interna (fístula entero-entérica), una 
enfermedad perianal o ambas.  
Estas limitaciones se abordaron en posteriores modificaciones de la clasificación149.  
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5.3 Desarrollo de la clasificación de Montreal para la enfermedad 
de Crohn 
 
 En 2005 se constituyó un grupo de trabajo cuya tarea fundamental era la de 
refinar la clasificación fenotípica previa de la EII154. A diferencia de la clasificación de 
Viena y sus predecesoras que se centraron en la clasificación fenotípica de la EC, la 
clasificación de Montreal incluía una clasificación fenotípica de la CU y también hacía 
recomendaciones para establecer el diagnóstico de la “colitis indeterminada”.  
 
 Para el desarrollo de la clasificación el grupo de trabajo se dividió en equipos 
que revisaron la literatura existente, fueron también analizados los estudios en los que 
se habían empleado la clasificación de Viena. Se identificaron áreas de coherencia y de 
variabilidad en la descripción de las categorías de localización y comportamiento de la 
enfermedad y la edad, lo que permitió al grupo a hacer recomendaciones que se 
incorporarían a la clasificación final de Montreal. Para la EC las modificaciones de la 
clasificación de Viena fueron las siguientes: 
1. Creación de una nueva categoría para niños diagnosticados antes de los 
17 años.  
2. Se permitió que la afectación del tracto digestivo superior  pudiera ser 
clasificada independientemente de la afectación ileocolónica o colónica 
exclusiva.  
3. Clasificación de la enfermedad perianal (fístulas y abscesos) como una 
categoría independiente de la enfermedad penetrante. Esta última 
recomendación fue resultado del análisis de la literatura donde se ponía de 
manifiesto que la enfermedad perianal fistulizante no se correlacionaba con la 
enfermedad fistulizante intestinal156.  
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 El grupo propuso que la máxima extensión de la enfermedad hasta la primera 
resección, en aquellos que se someterían a cirugía, debía constatarse en la variable 
localización de la enfermedad. Debido a que es una enfermedad cuyo comportamiento 
evoluciona a lo largo del tiempo157, las recomendaciones fueron esperar al menos 5 años 
antes de definir la enfermedad como no estenosante-no penetrante, particularmente 
cuando los datos provenían de estudios de investigación.  
 
 Para la CU, el grupo propuso que los pacientes fueran clasificados de acuerdo 
con la máxima extensión durante cualquier tiempo de evolución. Las categorías de 
extensión se establecieron tras la revisión de la literatura, demostrando que dichas 
categorías eran significativas en términos de estrategias terapéuticas así como factores 
pronósticos incluyendo el uso de medicamentos, necesidad de hospitalización, tasas de 
colectomía y riesgo de cáncer colorrectal158-161.  
 
 Se publicaron también recomendaciones para aquellos casos en los que no se 
podía establecer el diagnóstico de EC o de CU, el grupo recomendó que esta entidad 
fuera denominada “enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada (EIInC)” quedando 
el término “colitis indeterminada” para aquellos casos en los que en la pieza quirúrgica 
coexistan hallazgos de EC y CU.  
  
 Aunque la clasificación de Montreal mejoró sustancialmente las clasificaciones 
existentes, presentaba limitaciones162. No tenía la habilidad de captar la naturaleza 
dinámica de la enfermedad, siendo incapaz de detectar a aquellos pacientes que 
progresaban más lentamente a fenotipos complicados (estenosante o fistulizante) y no 
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contemplaba  cambios en la extensión en la EC ni en CU. Para aquellos casos de CU 
extensa no distingue entre aquellos pacientes con pancolitis de los que tienen afectación 
proximal al ángulo esplénico. Pese a que define las exacerbaciones como leves, 
moderadas y graves, no hace ningún intento para clasificar la gravedad de la CU en el 
tiempo. Un motivo de preocupación para los gastroenterólogos pediátricos es que la 
clasificación no discrimina entre diferentes edades de presentación en la edad pediátrica 
ni tampoco hace referencia al retraso de crecimiento, aspecto de suma importancia para 
los niños con EII.  
 
 Recientemente se ha realizado una modificación de la clasificación de Montreal 
que ha incluido aspectos exclusivos de la EII en la edad pediátrica, esta es la 
denominada Clasificación de París155.  
5.4 Desarrollo de la clasificación de París para la enfermedad de 
Crohn 
 
 Un grupo de expertos, coincidiendo con el 2º Simposio Internacional en 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal Pediátrica que tuvo lugar en París en 2009, llevó a 
cabo una revisión extensa de la literatura donde se incluyeron metaanálisis, revisiones 
sistemáticas, guías de práctica clínica, ensayos clínicos, estudios de cohortes, serie de 
casos y opinión de expertos155.  El grupo se centró en los datos pediátricos disponibles y 
propusieron modificaciones a la clasificación de Montreal. La evidencia reciente pone 
de manifiesto que la enfermedad del tracto digestivo superior (L4 de Montreal) tiene 
implicación en el pronóstico según se afecte el esófago, estómago o duodeno (L4a de la 
Clasificación de Paris) o el yeyuno (L4b de la clasificación de París). Asimismo la 
clasificación de París distingue entre aquellos pacientes que debutan antes de los 10 
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años (A1a), entre los 10 y 17 años (A1b), los mayores de 17 años (A2) y los de más de 
40 años (A3) porque los pacientes más jóvenes tienen una evolución de enfermedad 
diferente a aquellos diagnosticados durante la adolescencia o la edad adulta.  La 
clasificación de París  también permite que coexistan en un mismo paciente un fenotipo 
estenosante y fistulizante bien a la vez o en diferentes momentos evolutivos.  
  
 El retraso de crecimiento es una complicación frecuente de la EC, este ítem no 
estaba recogido en las anteriores clasificaciones y fue recogido en la Clasificación de 
París que también contempla el PUCAI163 (Índice de Actividad de la Colitis Ulcerosa 
Pediátrica; Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) para cuantificar la gravedad del 
brote de la CU (Anexo I). En cuanto a la afectación perianal, el modificador p debe 
reservarse para aquellos casos donde se evidencian fistulas perianales, abscesos o 
ulceras en el canal anal.  
 
6. Diferencias fenotípicas de la enfermedad de Crohn: Justificación 
del desarrollo de la clasificación de París. Aspectos prácticos 
 
 Inicialmente, Van Limbergen et al164, empleando la clasificación de Montreal 
encontraron diferencias en la presentación entre adultos (A2 de Montreal) y niños (A1 
de Montreal), siendo la EC de la infancia significativamente más extensa en su debut 
que la del adulto. Por el contrario, las formas puras ileales (L1) o colónicas (L2) son 
más frecuentes en adultos.  Recientemente, De Bie et al.165 publican los resultados del 
registro EUROKIDS, donde el 41% de los niños menores de 10 años (A1b) tenían 
afectación colónica a diferencia del 24 % de los mayores de esa edad (A1b). De igual 
forma, en los menores de 10 años el patrón inflamatorio (B1) era más prevalente que los 
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mayores de esa edad.  La afectación oral y/o perianal es también más frecuente en 
menores de 10 años (A1a)166. Estos datos coinciden con los publicados en la tesis 
doctoral de Mary Sherlock149, por Aloi M et al167 y por Martín de Carpi et al72,73 (Tabla 
V) donde la afectación colónica exclusiva (L2) o ileocolónica (L3) es más frecuente en 
edades menores (A1a).  
 
Tabla V. Extensión de la enfermedad de Crohn según el grupo etario al que 
pertenecen. Datos de los estudios SPIRIT72 y EXPERIENCE73  
 “PERIODO TEMPRANO” 
(1985-1995) SPIRIT (1996-2009)



























































































(45,0%) 722 (51%) 
1443 
(100%) 
L1: afectación ileal; L2: afectación colónica; L3: afectación ileocolónica. a: años. Entre paréntesis % de 
pacientes dentro del grupo etario. Datos tomados de referencias 72 y 73. 
 
 Estas diferencias fenotípicas están relacionadas con mutaciones en 
NOD2/CARD15, estando presentes con más frecuencia en formas ileales de EC168. 
 
 Según Denson169, la EII de aparición en la edad pediátrica puede clasificarse 
atendiendo a la edad del debut en infantil (0-24 meses), muy precoz (antes de los 6-10 
años) o precoz (10-17 años). La frecuencia de afectación ileal (L1) ± colónica (L2 o L3) 
en función de la edad se relacionan con el momento de maduración de los distintos 











Figura 8. Maduración de la inmunidad mucosa y desarrollo de EII. 
Traducido y modificado con permiso de referencia 169. 
 
 
 La mayoría de los componentes del sistema inmunitario maduran a la edad de 3 
años tras la influencia de la dieta y de la colonización bacteriana. Previo a este periodo 
la mucosa muestra un predominio de la respuesta Th2, con posterioridad las respuestas 
se balancean (Th1:Th2). La inmunidad humoral, que incluye la producción de IgG e 
IgA en la lamina propia por las células plasmáticas, se desarrolla completamente a los 5 
años de edad. En comparación, los componentes del sistema inmune celular no están 
completamente maduros hasta los 10-14 años, en este grupo etario las tasas de 
afectación ileal son superponibles a las de los adultos. 
 
 La EII colónica (EC o CU) es mas dependiente de defectos en la función 
epitelial, respuestas Th2 y activación de la inmunidad humoral, mientras que la EC de 
intestino delgado lo es mas de la activación de la inmunidad celular y respuestas 
Th1/Th17, todo ello contribuye a los diferentes tipos de EII observados a diferentes 















Colitis aislada  
Ileon ± colon 
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andrógenos pueden, con posterioridad, modificar estas respuestas durante la pubertad, 
dando lugar a la diferente prevalencia de los subtipos de EII según el sexo.  
 
7. Diagnóstico de la enfermedad de Crohn: Criterios de Oporto 
 
 El diagnóstico de EII y por ende de la EC debe realizarse atendiendo a criterios 
clínicos, analíticos, endoscópicos, histológicos, radiológicos, genéticos y evolutivos de 
la enfermedad. En la actualidad no existe ninguna prueba ni ningún hallazgo que resulte 
patognomónico de la EC aunque si hay descritos hallazgos sugestivos de esta 
enfermedad lo que hacen su diagnóstico más probable frente a la CU.  
 
 En 2005, el grupo de Oporto, formado por expertos gastroenterólogos infantiles 
con dedicación a la EII pediátrica, publican los Criterios de Oporto donde se recogen las 
recomendaciones para el diagnóstico de la EC pediátrica y un algoritmo diagnóstico170 
(Figura 9). 
 
 Los autores propusieron que a todo paciente con sospecha de EII debía 
realizarse en el momento del diagnóstico una endoscopia digestiva superior (EDS) e 
ileocolonoscopia (IC) con toma de biopsias en todos los tramos explorados, 
independientemente de que existiera afectación inflamatoria. Si se sospechaba una EC 





Figura 9. Criterios de Oporto para el diagnóstico de EII. EIInC: Enfermedad inflamatoria intestinal no 
clasificada. EC: enfermedad de Crohn. CU: colitis ulcerosa. EDS: endoscopia digestiva superior. IC: 
ileocolonoscopia. Adaptado de referencia 170. 
 
 En 2014 se publica una actualización en forma de documento de consenso de 
estos criterios de Oporto después de una revisión sistemática de la literatura por parte 
del grupo de expertos que conforman el grupo de Oporto171. El documento está dividido 
en tres grandes bloques: aspectos diferenciadores de ambas entidades donde se 
incorpora una entidad nueva (Tabla VI), la CU atípica, protocolo de actuación que 
incluye los signos de alarma para sospechar inmunodeficiencia y un algoritmo 
diagnóstico que simplifica lo descrito en el texto (Figura 10). 
 
 Los nuevos criterios de Oporto definen que la enteroresonancia magnética 
(enteroRM) es en la actualidad la técnica de imagen de elección en pacientes pediátricos 
con EII al diagnóstico. Permite detectar afectación del intestino delgado, cambios 
inflamatorios en la pared intestinal y la presencia de complicaciones (fistulas, abscesos 
o estenosis). La enteroRM se prefiere a la tomografía computadorizada y al tránsito 














Figura 10. Algoritmo diagnóstico de la EII. La sospecha de EII se basa en historia, exploración física, 
marcadores inflamatorios y exclusión de procesos infecciosos. Los marcadores fecales (MF) son 
especialmente útiles en pacientes con VSG o PCR normales o en aquellos que tienen esos marcadores 
elevados por las manifestaciones extraintestinales. Los marcadores serológicos se pueden emplear como 
herramientas de cribado, los ASCA deben solicitarse  en niños con EIInC o CU atípica. La enteroRM es 
la técnica de imagen de elección, la videocapsuloendoscopia (VCE) puede emplearse como alternativa. 
En los lactantes y niños pequeños deben descartarse inmunodeficiencias. Adaptado de referencia 171.  
 
 
 La videocapsuloendoscopia (VCE) es una alternativa válida para identificar la 
afectación mucosa del intestino delgado en niños con sospecha de EC en los que la 
endoscopia y otras herramientas diagnósticas no han permitido el diagnóstico o en los 
que la enteroRM no está disponible o no puede ser realizada. Un estudio normal 
mediante VCE tiene un alto valor predictivo negativo para enfermedad activa en 
intestino delgado171. La ecografía es considerada por estos autores una valiosa 
herramienta de cribado en aquellos pacientes con sospecha de EII pero debe ser 
complementada con una técnica más sensible. Esto es debido fundamentalmente a que, 
pese a que existen protocolos establecidos de estudio, mediante ecografía, de intestino 
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delgado y colon en EII, es una técnica observador dependiente con menor correlación 
interobservador que las anteriores172,173. 
 
 En una serie de 2087 pacientes pediátricos con EII, en el 57% de los casos se 
cumplieron los criterios de Oporto, si bien la adherencia fue incrementando con el paso 
de los años. En el análisis pormenorizado de 740 pacientes con EC en los que se habían 
tomado, de forma sistemática, biopsias de todos los tramos los autores demuestran 
como el 7,5% de los pacientes no se habrían diagnosticado de EC de no haberse 
sometido a una endoscopia digestiva alta y que el 13% de los mismos sólo tenían 
lesiones a nivel ileal, lo que resalta la importancia de la EDS e IC en el diagnóstico de la 
EC pediátrica174.  
 
Tabla VI. Hallazgos macroscópicos y microscópicos de la EC pediátrica luminal 
no tratada171 
Hallazgos macroscópicos típicos de EC 
• Ulceras mucosas aftosas 
• Ulceraciones lineales o serpiginosas 
• Patrón en empedrado 
• Estenosis con dilatación preestenóstica 
• Engrosamiento de la pared intestinal con 
disminución de la luz 
• Lesiones perianales (fistulas, abscesos, 
estenosis anal, úlceras en el canal anal o skin 
tags de gran tamaño e inflamado) 
• Lesiones discontinuas 
• Afectación yeyunal o ileal 
Hallazgos microscópicos típicos de la EC 
• Granulomas no caseificantes que no deben 
estar en continuidad a una cripta destruida 
• Inflamación focal crónica, infiltrado 
inflamatorio transmural y fibrosis submucosa  






• Pérdida del patrón vascular normal 
• Úlceras aftosas aisladas 
• Lesiones perianales como fisuras o skin tags 
de pequeño tamaño  
Hallazgos microscópicos no específicos de EC 
• Granuloma adyacente a una cripta destruida 
• Infiltrado inflamatorio inespecífico leve en 
lámina propia 
• Erosión / ulceración mucosa 
• Signos de cronicidad (ej. Cambios 
arquitecturales en las criptas, metaplasia de 





8. Índices de actividad de la enfermedad de Crohn 
 
A principios de los años 70 se desarrolla y publica el CDAI (Índice de actividad de la 
enfermedad de Crohn; Crohn´s Disease Activity Index, Anexo 2)175, un índice de 
actividad para adultos con EC que fue modificado y simplificado en 1980 por Harvey y 
Bradshaw176(Anexo 3). Previo al desarrollo del PCDAI (Índice de actividad de la 
enfermedad de Crohn pediátrica; Pediatric Crohn´s Disease Activity Index, Anexo 4) se 
publicaron dos índices para niños con EC177,178.  Uno de ellos177 incluía seis niveles de 
actividad de la enfermedad que iban desde el paciente asintomático con valores 
normales de laboratorio hasta enfermedad incapacitante. Los autores no incluyeron 
datos sobre el crecimiento en este score. Posteriormente se desarrolla otro score para EC 
y CU178. Pese a que requería datos sobre el crecimiento para el cálculo del grado de 
actividad también precisaba la realización de una sigmoidoscopia y estudio radiológico. 
Ninguno de esos índices se han utilizado con regularidad para evaluar la actividad de la 
EC en niños. En abril de 1990, un grupo de 30 gastroenterólogos pediátricos con amplia 
experiencia en el manejo clínico de los niños con EII se reunió para desarrollar un 
índice que evaluase el efecto del tratamiento farmacológico y nutricional en niños con 
EC, fue el denominado  PCDAI (Anexo 4)179. Era necesario que este nuevo índice 
permitiera incluir de forma fácil datos subjetivos del paciente como síntomas y datos 
objetivos procedentes de la exploración física, parámetros de crecimiento y pruebas de 
laboratorio. Otra condición era que el índice se calculase con facilidad. El PCDAI 
incluye aspectos subjetivos como los síntomas de la ultima semana, hallazgos de la 
exploración física, parámetros de laboratorio y medidas antropométricas. Cada categoría 
es puntuada según su gravedad (0 = normal, 5 = leve y 10 = grave). El PCDAI se validó 
en 131 pacientes, con alta correlación interobservador y con el PGA (Physician Global 
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Assessment) y el Índice modificado de Harvey-Bradshaw. Los valores del PCDAI 
oscilan entre 0-100 puntos, con los siguientes puntos de corte: 0-10: remisión; 11-30: 
enfermedad leve; > 30: enfermedad moderada-grave. (Anexo 4). En 2005180 se reevalúa 
el PCDAI en una cohorte de 181 pacientes estableciéndose nuevos puntos de corte y la 
mejoría en los valores de PCDAI para determinar una respuesta clínicamente 
significativa tras una intervención terapéutica. Turner et al181,182  desarrollaron una 
nueva versión del PCDAI, el wPCDAI (Índice ponderado de actividad de la enfermedad 
de Crohn pediátrica; weighted Pediatric Crohn´s Disease Activity Index, Anexo 5) que 
validaron en 437 pacientes de 4 cohortes diferentes. En esta revisión, los autores 
también comparan el wPCDAI con otras versiones publicadas con anterioridad por otros 
autores (Anexo 6, 7 y 8) confirmando que el wPCDAI mostraba la mayor combinación 
de viabilidad y validez que los otros índices (Tabla VII).  
 
Tabla VII. Puntos de corte recomendados para todas las versiones del PCDAI 







PCDAI179 ≤ 10 11-30 > 30 NA 
PCDAI180 ≤ 10 12,5-30 > 30 > 30 > 12,5  
PCDAI181 <10 o < 7,5* 10-27,5 >27,5 > 37,5 > 12,5 > 22,5 
wPCDAI182 < 12,5 12,5-40 > 40 > 57,5 > 17,5 > 37,5 
abbrPCDAI183-185 < 10 10-15 > 15 > 25 > 5 > 15 
shPCDAI183 < 10 10-25 > 25 > 40 > 10 > 30 
modPCDAI186 < 7,5  > 7,5 > 12,5 > 2,5 > 2.5 
PCDAI: Índide de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. wPCDAI: PCDAI ponderado. 
abbr: PCDAI abreviado. sh: PCDAI corto; mod: PCDAI modificado. * Si no se considera para el 
cálculo la talla. NA: no aplicable. 
 
 Recientemente, el comité pediátrico de la ECCO (European Crohn and Colitis 
Organization) ha publicado que el wPCDAI es el score de actividad que debe ser 
empleado en los estudios que evalúen el efecto de los tratamientos aplicados187. (Anexo 
5).  
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9. Calprotectina fecal 
 
La calprotectina, proteína mas abundante del citoplasma del neutrófilo y del 
macrófago, es una proteína fijadora del calcio con propiedades antimicrobianas, se 
libera del citoplasma de los neutrófilos activados y sus niveles fecales incrementan en 
estados inflamatorios intestinales188. Su concentración no es estable en heces, 
descendiendo sus valores hasta un 28% si permanece durante más de 7 días a 
temperatura ambiente por lo que se recomienda que se refrigere o congele hasta su 
procesamiento189. Es un marcador no invasivo, con alta sensibilidad y especificidad, que 
permite monitorizar la actividad inflamatoria en niños y adultos, y predecir la recaída 
clínica. Las concentraciones de calprotectina fecal (CF) están estrechamente 
relacionadas con los hallazgos endoscópicos e histológicos en adultos y en niños. Es un 
test de ELISA sencillo y económico, que requiere una cantidad mínima de heces para su 
realización. Los valores aceptados como normales de CF en niños mayores de 1 año son 
de 50 µg/g de heces, con una sensibilidad del 90 % y una especificidad del 83 % para 
correlacionarlos con procesos inflamatorios intestinales188-194. 
 
La CF no sólo es útil para discriminar procesos inflamatorios a nivel intestinal 
también se ha utilizado para monitorizar la respuesta al tratamiento e identificar 
enfermedad activa. La monitorización de los valores de CF debe ser periódica y la toma 
de decisiones terapéuticas no debe hacerse basándose en valores puntuales195-197 debido 
su variabilidad. Recientemente se ha publicado un metaanálisis de 13 estudios de 
adultos donde se describe que un punto de corte de 250 µg/g, tiene una sensibilidad de 
0,80 (0,76-0,84) y especificidad de 0,82 (0,77-0,86)196. 
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Van Rheenen197 define las 4 fases de la monitorización de la EII y propone un 
modelo de toma de decisiones (Figura 11) según los niveles de CF. Según este autor, el 
objetivo fundamental en el tratamiento de pacientes con EII es mantener los niveles de 
CF en rango de enfermedad quiescente (< 250 µg/g de heces). 
 
 
Figura 11. Las 4 fases de la monitorización de la EII. La fase I (“pre tratamiento”) es la de sospecha de 
EII. En la fase II (“tratamiento inicial”) comienza la inducción y se evalúa la respuesta al tratamiento. La 
fase III (“control total”) comienza cuando el paciente se encuentra en target range (rango meta). Esta fase 
consiste en la medición regular de los niveles de calprotectina fecal y en establecer una estrategia cuando 
una secuencia de mediciones salen fuera del rango meta. El objetivo de la fase IV (“restablecer el 
control”) es disminuir los niveles de calprotectina hasta alcanzar el rango deseado.  Adaptado con 







10.  Manifestaciones clínicas y endoscópicas de la enfermedad de 
Crohn. Aspectos diferenciales con la colitis ulcerosa 
 
 La EC y la CU  comparten muchas de sus manifestaciones clínicas y 
complicaciones extraintestinales, sin embargo, la EC cursa clásicamente con síntomas 
que pueden ser larvados y subagudos (dolor abdominal inespecífico y no localizado, 
anorexia, astenia o diarrea) a diferencia de lo que acontece en la CU donde los signos y 
síntomas más frecuentes son diarrea mucosanguinolenta, rectorragia franca, dolor 
abdominal de intensidad variable y tenesmo, lo que condiciona un diagnóstico más 
precoz que en el caso de la EC198. Las manifestaciones clínicas de EC van a depender 
fundamentalmente de la localización de las lesiones (Figura 12). El síntoma más 
frecuente es el dolor abdominal, la triada típica de dolor abdominal, diarrea y pérdida de 
peso está presente en el 50% de los casos al debut.  
 
Figura 12. Localización de la EC de acuerdo con la clasificación de París en 582 pacientes recién 
diagnosticados de EC siguiendo los criterios de Oporto. L1: Enfermedad localizada en íleon terminal (±  
afectación cecal); L2: enfermedad colónica; L3: enfermedad ileocolónica; L4: afectación de tracto 




En la tabla VIII se muestran los datos clínicos diferenciadores entre EC y CU. 
 
Tabla VIII. Aspectos clínicos al debut de la EC y la CU 
Síntomas y signos EC CU 
Rectorragia ++ ++++ 
Dolor abdominal ++++ +++ 
Diarrea ++ ++++ 
Pérdida de peso ++++ ++ 
Retraso del crecimiento +++ + 
Enfermedad perianal ++  
Aftas orales ++ + 
Eritema nodoso + + 
Fiebre ++ + 
Anemia +++ +++ 
Artritis + + 
Adaptado de referencia 199 
 
 La EII se inicia habitualmente en un periodo muy crítico de la vida en el que se 
producen cambios  físicos con una rápida velocidad de crecimiento (Figura 13). El 
fracaso de crecimiento, las alteraciones del metabolismo óseo, el retraso puberal, la 
malnutrición y las deficiencias en micronutrientes y vitaminas se asocian con frecuencia 
a la EII pediátrica198,202. El retraso del crecimiento, menos común en la CU, tanto en el 
momento del diagnóstico como durante el seguimiento, acontece en el 40-50% de los 
niños con EC, puede persistir en la edad adulta en el 15-30% de los pacientes y en un 












Figura 13. Incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal en España: relación con la velocidad de 
crecimiento y la densidad mineral ósea en niños españoles. Las barras representan los casos de los 
diferentes tipos de EII (datos obtenidos del estudio SPIRIT72). Las líneas discontinúan representan la 
velocidad de crecimiento (VC, Datos obtenidos de Carrascosa et al200), las líneas continuas los valores de 
densidad mineral ósea (DMO, Datos obtenidos de del Rio et al201). En esta gráfica puede observarse como 
el momento de mas incidencia de EII coincide con los mayores picos de velocidad de crecimiento y 
aposición ósea. EIInC: Enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada. EC: enfermedad de Crohn. CU: 
colitis ulcerosa.  
 
Tabla IX. Prevalencia de la afectación del crecimiento en niños con EC 
Autor Momento Nº de pacientes Prevalencia (%) 
Kanof et al (1988)203 Diagnóstico 50 88% 
Kirschner et al (1986) 204 Diagnóstico 70 36% 
Griffiths et al (1993)205 Seguimiento 100 49% 
Hildebrand et al (1994)206 Diagnóstico 46 65% 
Markowitz et al (1993)207 Adultos 38 37% 
Motil et al (1993)208 Seguimiento 69 24% 
Spray et al (2001)209 Diagnóstico 64 19% 






* Menos de 3 meses hasta el diagnóstico. ** De 3 a 6 meses hasta el diagnóstico. *** Mas de 
6 meses Adaptado de referencia 202. 
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 Las manifestaciones extraintestinales asociadas a la EII tienen una prevalencia 
muy variable. El riesgo de que aparezca al menos una manifestación extraintestinal 
durante el curso evolutivo de la EII es de un 9% durante el primer año, 19% a los 5 años 
y de hasta un 29% a los 15 años tras el diagnóstico198.  
 
 La sintomatología en muchas ocasiones tan insidiosa de la EC es una de las 
razones del retraso en el diagnóstico en estas entidades. La Figura 14 representa los 





Figura 14. Retraso en el diagnóstico de la enfermedad inflamatoria. EC: Enfermedad de Crohn. CU: 
colitis ulcerosa. EIInC: Enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada. RIQ: rango intercuartílico. Tº: 
tiempo transcurrido. Datos obtenidos de referencia 211. 
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11. Tratamiento de la enfermedad de Crohn 
 
Los objetivos terapéuticos de la EC son control de la inflamación, curación 
mucosa, modificación del curso de la enfermedad, evitar los efectos indeseables del 
tratamiento y garantizar un crecimiento y desarrollo adecuados. El arsenal terapéutico 
del que disponemos para el tratamiento de la EC pediátrica es muy similar al de los 
adultos esto es debido en parte a que la evidencia aportada por los ensayos clínicos en 
niños con EC es escasa, y las decisiones terapéuticas se basan a menudo en una 
extrapolación a partir de la literatura sobre pacientes adultos. Sin embargo, se han 
publicado algunos ensayos clínicos de buena calidad durante los últimos 5 años, que 
constituye la base de las actuales guías de práctica clínica. El tratamiento del brote de 
EC va depender de varios factores entre ellos la gravedad, extensión, fenotipo, estado 
nutricional, edad del paciente y experiencia del equipo médico responsable del 
tratamiento.   
 
Recientemente se han publicado las Guías de Consenso ECCO/ESPGHAN sobre 
el tratamiento médico de la EC103 donde, basados en la evidencia, los autores realizan 
una serie de recomendaciones en los diferentes escenarios clínicos. Pese al avance en el 
campo de los fármacos biológicos, la NEE continua siendo el tratamiento de primera 
línea en la EC luminal. En este documento también se hace referencia a los factores de 
mal pronóstico que indican la necesidad de iniciar tratamiento con fármacos biológicos 
en el momento del diagnóstico, lo que se conoce como estrategia “top-down”. En la 





Figura 15. Guía ECCO/ESPGHAN. Inducción a la remisión de EC pediátrica.   
1. El wPCDAI debe ser empleado para estimar la gravedad junto con marcadores inflamatorios séricos y 
fecales, velocidad de crecimiento, hallazgos endoscópicos, radiológicos y otros parámetros de laboratorio. 
2. Considerar: síntomas secundarios a estenosis, síndrome de intestino irritable, intolerancia a la lactosa, 
infección (Clostridium difficile y Citomegalovirus), diagnóstico erróneo, efectos secundarios de la 
medicación, síndrome de sobredesarrollo bacteriano y diarrea colerética. 3. La NEE debe estar 
especialmente indicada en niños con retraso del crecimiento, pérdida de peso o hipoalbuminemia. Si la 
NEE no se tolera por vía oral, puede emplearse una SNG, no obstante, las implicaciones emocionales y 
económicas de esta estrategia debe ponderarse frente a un curso corto de esteroides, una alternativa 
también válida.  4. En casos seleccionados pueden considerarse los 5-ASA como tratamiento 
coadyuvante, especialmente en brotes leves. 5. La dosis de prednisona/prednisolona (1 mg/kg/día hasta 
dosis máxima de 40 mg) debe disminuirse progresivamente en las siguientes 10 semanas. Los cursos 
repetidos de esteroides o la corticodependencia no deben ser tolerados. 6. El riesgo de malignización y de 
infecciones es superior en terapia combinada (anti-TNF+ tiopurinas). Ante la falta de evidencia, la terapia 
combinada no debe mantenerse  más de 6 meses en pacientes con fallo a tiopurinas. Debido a que la 
terapia combinada es superior a la monoterapia, debe ser considerada en pacientes de alto riesgo, 
sobretodo en niñas donde el riesgo de linfoma es menor. Una vez alcanzada la remisión profunda debe 
retirarse uno de los dos fármacos. 7. Antes del inicio de tratamiento con anti-TNF  debe actualizarse el 
calendario vacunal. En aquellos casos con fallo primario a anti-TNF , el cambio a otro antiTNF se asocia 
a menos tasa de éxito. 8. La cirugía está especialmente indicada en pacientes con enfermedad refractaria 
ileal de segmento corto y en aquellos casos con estenosis  que no responde a anti-TNF. 14. Algunos 
antibióticos pueden tener cierto papel en la inducción a la remisión en la EC como metronidazol, 













































Figura 16. Guía ECCO/ESPGHAN. Mantenimiento de la remisión de EC pediátrica.   
1. Los pacientes de alto riesgo son aquellos con enfermedad perianal, retraso grave del crecimiento, 
ulceraciones profundas en endoscopia, enfermedad extensa y necesidad de tratamiento esteroideo en el 
del primer brote. 2. Aunque la nutrición enteral parcial (NEP) ha demostrado ser inferior para inducir la 
remisión que la NEE, existe evidencia de que podría ser efectiva para mantener la remisión. 3. En casos 
seleccionados pueden considerarse los 5-ASA como tratamiento coadyuvante, especialmente en brotes 
leves. 4. Considerar: síntomas secundarios a estenosis, síndrome de intestino irritable, intolerancia a la 
lactosa, infección (C. difficile y Citomegalovirus), diagnóstico erróneo, efectos secundarios de la 
medicación, síndrome de sobredesarrollo bacteriano y diarrea colerética. 5. Antes del inicio de 
tratamiento con anti-TNF  debe actualizarse el calendario vacunal. En aquellos casos con fallo primario a 
anti-TNF, el cambio a otro antiTNF se asocia a menos tasa de éxito. 6. AZA (2-2,5 mg/kg/día) o 6-MP 
(1-1,5 mg/kg/día). Inicio del efecto 8-14 semanas. La medición de TPMT y sus metabolitos pueden 
ayudar a optimizar la dosis de tiopurínicos. 7. El fallo a inmunomoduladores debe considerarse en 
pacientes con recaídas frecuentes o fallo para suspender los esteroides y podría tenerse en cuenta en 
pacientes asintomáticos con signos de inflamación mucosa o con marcadores serológicos, fecales, 
radiológicos o endoscópicos de actividad. 8. La dosis de MTX es de 15 mg/m2 (máximo 25 mg). La 
administración subcutánea es tan efectiva como la intramuscular. No hay datos suficientes para 
recomendar el tratamiento oral. Debe prescribirse ácido fólico oral para evitar  efectos secundarios. Se 
requiere monitorización frecuente de enzimas hepáticos. Después de alcanzar la remisión (momento de 
inicio de acción entre 2-3 meses), la dosis de metotrexato debe reducirse un 40%. 9. El riesgo de 
malignización y de infecciones es superior en terapia combinada (antiTNF + tiopurinas). Ante la falta de 
evidencia, la terapia combinada no debe mantenerse  más de 6 meses en pacientes con fallo a tiopurinas. 
Debido a que la terapia combinada es superior a la monoterapia, debe ser considerada en pacientes de alto 
riesgo, sobretodo en niñas donde el riesgo de linfoma es menor. Una vez alcanzada la remisión profunda 
debe retirarse uno de los dos fármacos. 10. La dosis de MTX es de 15 mg/m2 (máximo 25 mg). La 
administración subcutánea es tan efectiva como la intramuscular. No hay datos suficientes para 
recomendar el tratamiento oral. Debe prescribirse ácido fólico oral para evitar  efectos secundarios. Se 
requiere monitorización frecuente de enzimas hepáticos. Después de alcanzar la remisión (momento de 
inicio de acción entre 2-3 meses), la dosis de metotrexato debe reducirse un 40%. 11. La cirugía está 
especialmente indicada en pacientes con enfermedad refractaria ileal de segmento corto y en aquellos 





























II. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS DE ESTE ESTUDIO 
Pese a que la eficacia de la NEE para la inducción a la remisión en la EC 
pediátrica se conoce desde la década de los 80 muy pocos han sido los estudios 
publicados hasta la fecha en España61-64. Sólo unos pocos trabajos han utilizado la CF 
como marcador de respuesta a la NEE212-213. Un aspecto ampliamente debatido es si el 
empleo precoz de inmunomoduladores (AZA o 6-MP) modifica el curso de la 
enfermedad en todos los pacientes afectos de EC o sólo en casos seleccionados. Hasta la 
fecha, no se han publicado datos sobre la incidencia de EII pediátrica en la provincia de 
Málaga.   
1. Objetivos del estudio 
Los objetivos propuestos para la elaboración del presente trabajo son: 
1. Estimar la tasa de remisión y de respuesta tras el tratamiento de 
inducción a la remisión con NEE.  
2. Evolución de los parámetros clínicos, antropométricos y de laboratorio 
tras la NEE. 
3. Estimar los factores predictivos de respuesta a la NEE. 
4. Estimar el porcentaje de pacientes en remisión libre de esteroides a la 
semana 52 y determinar los factores predictivos de remisión libre de 
esteroides en semana 52. 
5. Efecto del tratamiento precoz con inmunomoduladores en el curso de la 
enfermedad.  
6. Estimar la tasa de incidencia de EII y su tendencia en la población 
pediátrica de la provincia de Málaga durante el periodo de estudio.  
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III. MATERIAL Y MÉTODO 
1. Población a estudio 
 
 La Unidad de Gastroenterología y Nutrición Infantil del Hospital Materno-
Infantil perteneciente al Hospital Regional de Málaga es unidad de referencia en este 
campo para la provincia de Málaga, el campo de Gibraltar y Melilla. Además recibe 
pacientes del norte de Marruecos, a través de su paso por el Hospital Comarcal de 
Melilla, y puntualmente, de otras provincias andaluzas. 
 
 En los años en los que se realiza el estudio, la población entre 0-14 años de la 
provincia de Málaga (principal área de influencia del Centro Hospitalario) siguió la 
tendencia observada en la Figura 17.  
 
Figura 17. Población menor de 14 años de la provincia de Málaga durante los años de la recogida de 

















Niñas Niños Ambos 
 85 
2. Diseño del estudio 
Estudio unicéntrico observacional ambispectivo que incluye a los pacientes 
diagnosticados de EC y que recibieron al menos 6 semanas de NEE durante su primer 
brote de enfermedad atendidos la Unidad de Gastroenterología y Nutrición Infantil del 
Hospital Materno Infantil de Málaga.  
 
3. Periodo de estudio y población de estudio 
El periodo retrospectivo transcurrió desde enero 2002 a diciembre 2006 siendo 
prospectivo con posterioridad hasta junio 2014. Se han incluido los pacientes de edades 
comprendidas entre 0 y 14 años ya que a partir de esta edad los pacientes son derivados 
al digestivo de adultos. 
 
4. Criterios de inclusión y de exclusión 
El diagnóstico de EC se realizó atendiendo a criterios clínicos, analíticos, 
endoscópicos, histológicos y radiológicos. Los criterios de inclusión y de exclusión 
están recogidos en la tabla X. Los pacientes debían cumplir todos los criterios de 
inclusión. 
 
Tabla X. Criterios de inclusión y exclusión 
Criterios de inclusión Criterios de exclusión 
Enfermedad de Crohn 
Primer brote 




Colitis eosinofílica  
Colitis infecciosa  
Tratamiento concomitante con esteroides 
o anti-TNF  
Brotes sucesivos 
NEE: Nutrición enteral exclusiva. EIInC: enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada.  
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5. Metodología de recogida de datos 
Durante el periodo 2002-2006 se revisaron de forma retrospectiva las historias 
clínicas de los pacientes diagnosticados de EC y tratados con NEE durante su primer 
brote de enfermedad. Posteriormente y como continuación de la línea de investigación 
desarrollada a partir del año 2006 la recogida de datos se realizó de forma prospectiva.  
 
Se elaboró una tabla de recogida de datos con las diferentes variables a estudio. 
De cada paciente se recogieron los datos siguientes: 
1. Número de historia clínica 
2. Fecha de nacimiento 
3. Sexo 
4. Fecha de diagnóstico de la EC 
5. Fecha de comienzo de los síntomas 
6. Tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas y el diagnóstico 
7. Antecedentes familiares de primer grado afectos de EII. Tipo de EII. 
8. Antecedentes personales: tipo de parto y de lactancia. Meses de lactancia 
materna. Intervenciones quirúrgicas. Apendicectomía.  
9. Síntomas al diagnóstico 
10. Pruebas realizadas al diagnóstico y resultado (gastroscopia, 
colonoscopia, ileoscopia, tránsito intestinal, gammagrafía, ecografía, enteroRM, 
RM pélvica, enema opaco, otras). 
11. Presencia de granulomas en histología. Relación con zonas afectas. 
12. Clasificación fenotípica de la EC mediante la clasificación de París155. 
13. Tratamiento asociado  
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Fármaco F. inicio F. Fin 
5-ASA orales   
5-ASA tópicos    
Metronidazol   
Azitromicina   
Esteroides orales   
Esteroides iv.   
Budesonida   
Azatioprina   
Infliximab   
Adalimumab   
 
14.  Motivo/s por los que se emplea 6-MP 
15. Datos antropométricos y analíticos al inicio y tras la finalización del 
periodo de NEE. 
 
 Inicio del NEE Fin del NEE 
Peso (Kg)   
Talla (cm)    
IMC (Kg/m2)     
PCDAI / wPCDAI     
Calprotectina   
PCR   
VSG   
Albúmina   
Hemoglobina   
Hematocrito   
Plaquetas   
Leucocitos   
 
16. Fecha de inicio de NEE 
17. Fecha de finalización de NEE 
18. Fórmula enteral utilizada 
19. Cantidad (ml) de fórmula empleada 
20. Fórmula enteral como suplemento tras el periodo de NEE 
21. Fecha de recaída  
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22. Fecha último control clínico 
23. Fecha de transferencia a la unidad de adultos. 
24. Evolución del paciente. Cirugías (fechas). 
 
6. Clasificación fenotípica de los pacientes: retraso del crecimiento 
y afectación perianal  
 
El fenotipo de la EC se estableció empleando la clasificación de París155. Se 
consideró afectación perianal si el paciente presentaba fístulas, abscesos o úlceras en el 
canal anal. Para el cálculo del z score de peso, talla, índice de masa corporal y velocidad 
de crecimiento se utilizaron las gráficas del Estudio Español de Crecimiento200.  
 
7. Estimación de la gravedad del brote. Criterios de remisión y de 
respuesta. Introducción precoz del tratamiento 
inmunomodulador 
 
Todos los pacientes fueron evaluados al inicio y tras la finalización de la NEE. 
Se analizaron parámetros clínicos, analíticos y antropométricos. El análisis de los 
resultados se llevó a cabo por protocolo y por intención de tratar. La actividad de la EC 
se estableció mediante el wPCDAI182 cuyos valores oscilan entre 0-125 puntos 
clasificándose el brote en leve ( 12,5 – 40 puntos), moderado (> 40-57,5 puntos) o grave 
(> 57,5 puntos).  Se consideró remisión si el valor de wPCDAI tras la finalización del 
periodo de NEE era inferior a 12,5 puntos, considerando respuesta si acontecía un 
cambio de más de 17,5 puntos sobre el wPCDAI basal (Tabla VII).  Además del 
wPCDAI se emplearon otros criterios de remisión (Tabla XI) 
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Tabla XI. Criterios para definir la remisión  
wPCDAI < 12,5 
wPCDAI < 12,5 y VSG < 20 mm/h 
wPCDAI < 12,5 + PCR < 5 mg/L 
wPCDAI < 12,5 + CF < 250 µg/g 
wPCDAI < 12,5 + PCR < 5 mg/L + CF < 250 µg/g 
wPCDAI = 0 + PCR < 5 mg/L + CF < 250 µg/g 
  
Se consideró que la introducción de tiopurínicos había sucedido de forma precoz 
si acontecía en las primeras 8 semanas desde el diagnóstico y durante el periodo de 
NEE, de acuerdo con Markowitz et al214 y Panés et al215.  
8. Protocolo de recogida y transporte de muestras de heces. 
Determinación de niveles de calprotectina fecal 
 
 La muestra de heces se recogía el mismo día o el día previo a la cita en un 
contenedor de plástico y se mantenía refrigerado hasta su procesamiento en el 
laboratorio. La concentración fecal de calprotectina se midió cuantitativamente 
empleando un kit ya comercializado, Calprest® (Test de Elisa para determinación 
cuantitativa de cifras de CF; Eurospital, Italia) siguiendo las instrucciones del 
fabricante. La concentración de CF se expresó en µg/g de heces, el rango de medición 
de este kit es de 15,6-2000 µg/g de heces, considerándose valores normales los 
inferiores a 50 µg/g de heces.  
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9. Protocolo de Nutrición enteral exclusiva. Estimación de los 
requerimientos energéticos 
  
 Tras el diagnóstico todos los pacientes recibieron bien Modulen IBD® o 
Resource IBD®. Se trataba de la misma fórmula polimérica (Tabla XII) que durante el 
periodo de estudio, debido a temas de mercado, cambió su nombre aunque no su 
composición.  
 
Los pacientes y sus familiares fueron instruidos en la unidad para poder 
reconstituir la fórmula en el domicilio y se les facilitó información escrita detallada. Las 
recomendaciones fueron reconstituir la fórmula con una densidad calórica de 1 kcal/ml, 
añadiendo 400 g de polvo a 1640 ml de agua para obtener un volumen final de 2000 ml. 
Para el cálculo del gasto energético basal se utilizó la fórmula de Schofield214 (Tabla 
XIII), el resultado se multiplicó por los factores de actividad, dependiendo de las 
características del paciente, para obtener el valor del gasto energético total (GET).  
 
 Todos los pacientes comenzaron el soporte nutricional en el hospital, previo al 
alta. Los volúmenes se iban incrementando diariamente hasta alcanzar la ingesta 
deseada en los siguientes 5-7 días. Inicialmente se ofrecía por boca, y si no era bien 
tolerado se administraba a través de sonda nasogástrica. Durante el periodo de NEE los 
pacientes no estaban autorizados a tomar ningún otro alimento, sólo podían beber agua. 




Tabla XII. Composición de Modulen IBD® / Resource IBD® 
 Por 100 g Por cada 100 ml reconstituidos al 20% 
Energía (Kcal/KJ) 500 /2100 100 / 420 
Proteínas g  18 3,6 
Nitrógeno g 2,8 0,6 
Carbohidratos g  54 11 
Azúcares g  20,9 4,18 
Lactosa g  0,09 0,018 
Grasas g  23 4,7 
Grasas saturadas (62%)* g 13,2 2,6 
MCT g 6 1,2 
Grasas monoinsaturadas (26%)* g 5,6 1,1 
Grasas poliinsaturadas (12%)* g  2,5 0,5 
Ácido linoleico g 2,3 0,46 
Ácido α-linolénico g 0,2 0,04 
Minerales y oligoelementos   
Sodio mg / mmol 175 / 7,4 35 / 1,5 
Cloro mg / mmol 370 / 10,4 74 / 2,1 
Potasio mg / mmol 610 / 15 122 / 3 
Calcio mg  91 
Fósforo mg  61 
Magnesio mg  20 
Hierro mg  1,1 
Zinc mg  0,96 
Cobre µg  100 
Yodo µg  10 
Selenio µg  3,5 
Manganeso mg  0,2 
Cromo µg  5,1 
Molibdeno µg  7,5 
Flúor mg  0,002 
Vitaminas   
A (retinol) µg  84 
D3 (colecalciferol) µg  1 
K1 µg  5,6 
C mg  9,7 
B1 mg  0,12 
B2 mg  0,13 
B6 mg  0,17 
Niacina mg NE  2,1 
Ácido fólico µg  24 
B12 µg  0,32 
Ácido pantoténico mg  0,5 
Biotina µg  3,2 
E (d-α-tocoferol) mg  1,3 
Colina mg  7 
Osmolaridad mOsm/L  290 
* Porcentaje sobre el total de lípidos. Datos obtenidos de ficha técnica 
 
  Una vez comenzada la NEE los pacientes se citaron en la unidad cada dos 
semanas para comprobar la evolución del tratamiento y estimular su cumplimentación. 
Después de finalizar la NEE, las visitas de control se programaron cada 3 meses 
siempre y cuando no hubiera ninguna incidencia, en ese caso los pacientes tenían 
instrucciones bien de acudir a la unidad o de contactar telefónicamente.  
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 La introducción de los alimentos tras el periodo de NEE se realizó de forma 
progresiva en las dos semanas posteriores. A todos los pacientes se les indicó que 
continuasen con al menos 500 ml al día de fórmula polimérica en forma de suplemento. 
 
Tabla XIII. Ecuaciones para la estimación del gasto energético basal (Schofield) 
Fórmula Sexo 0-3 años 3-10 años 10-18 años 
Schofield (P) 
Niños 59,511P – 30,353 22,705P + 504,29 17,686P + 658,206 
Niñas 58,316P – 31,07 20,315P + 485,887 13,384P + 692,622 
Schofield (PT) 
Niños 0,1673P + 1517,4T -617,576 19,598P + 130,25T + 414,904 16,252P + 137,186T + 515,523 
Niñas 16,252P + 1023,159T – 413,47 16,969P + 161,803 T + 371,167 8,365P + 465,572T + 200,043 
P: Peso (Kg); T: Talla (m). Tomado de referencia 216. 
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10. Análisis estadístico 
 
 Se realizó un análisis descriptivo de las variables del estudio, los valores de las 
variables continuas se resumieron mediante sus correspondientes medias y desviación 
estándar o medianas  y rango intercuartílico según la distribución de la variable fuera o 
no simétrica, y el rango de valores: máximo y mínimo.  Las variables categóricas se 
presentaron en frecuencias absolutas y frecuencias relativas. 
 
 Para analizar las diferencias existentes en los valores de variables continuas en 
las muestras procedentes de pacientes respondedores y no respondedores se aplicó la 
prueba T de Student para dos muestras independientes en el caso de que se cumpliera la 
condición de normalidad. Para estimar la normalidad de la distribución se aplicó el Test 
de Kolmogorov-Smirnoff. Para las variables en las que no se pudo aceptar la condición 
de normalidad se aplicó la correspondiente prueba no paramétrica de Mann-Whitney. 
Para analizar las diferencias existentes antes y después se aplicó la prueba T de Student 
para muestras pareadas en el caso que se pudo aceptar la condición de normalidad o la 
prueba no paramétrica de Wilcoxon.  
 
 Para analizar si las diferencias observadas en las frecuencias de las variables 
cualitativas de interés eran estadísticamente significativas, se utilizó el test de la Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher en el caso de que el porcentaje de valores 
esperados menores de 5 superara el 20%.  
 
 Para analizar la relación entre dos variables continuas se calculó el coeficiente 
de correlación lineal de Pearson en caso de que se cumplían las condiciones de 
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normalidad de las variables, en caso contrario se calculó el coeficiente de Spearman. Se 
calculó su correspondiente significación para determinar si tal valor obtenido muestra 
que las variables están relacionadas en realidad o tan solo presentan dicha relación 
como consecuencia del azar. 
 
 Para comparar los valores de las variables continuas en los grupos de pacientes,  
se aplicó el análisis de la varianza de un factor. Antes de aplicarla se comprobó si 
satisfacían las condiciones de homocedasticidad (a través del Test de Levene) y 
normalidad (Test de Shapiro-Wilk). En caso de que no se cumpliera la condición de 
normalidad se aplicó el test no paramétrico de Kruskal Wallis y si se rechazaba la 
hipótesis de igualdad, para ver que grupos diferían entre sí, se compararon 2 a 2 
mediante la prueba de Mann Whitney con la corrección de Bonferroni. En el caso que 
se pudo aplicar ANOVA y si los resultados eran estadísticamente significativos, se 
aplicaron las pruebas post hoc, en concreto la de Tukey  para ver qué grupo difería de 
que otro. 
 
  Los modelos predictivos de respuesta se construyeron mediante pruebas de 
regresión logística univariante y multivariante. Las variables que presentaron 
diferencias estadísticamente significativas o una tendencia (p < 0,15) en los análisis 
univariantes entre los grupos de respuesta a la NEE junto a las variables que, por 
conocimientos teóricos o empíricos, se consideraron que podían estar relacionadas con 
la variable dependiente, se utilizaron para la construcción del modelo. La selección de 
las variables del modelo se realizó mediante un análisis multivariado y se utilizó como 
método de inclusión de las variables por pasos «hacia atrás». La magnitud de la 
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asociación entre las variables predictivas del modelo y la variable dependiente se midió 
mediante las odds ratio (OR) y sus correspondientes IC del 95%.  
 
 Se realizaron análisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier para 
obtener los tiempos medios hasta la recaída. Mediante la regresión de Cox se determinó 
la probabilidad del suceso de interés (remisión libre esteroides) en función de las 
variables independientes y del tiempo que transcurrió hasta que ocurrió dicho suceso 
(Hazard ratio). 
 
            Para calcular la incidencia de casos de EII se tuvo en cuenta la población de la 
provincia de Málaga a final de cada uno de los años de estudio. La distribución de dicha 
población, según sexo y edad, se recogió de los registros del padrón de la provincia de 
Málaga publicados  por el Instituto Nacional de Estadística. La incidencia se expresa en 
número de casos por cada 100.000 habitantes/año. Como primer paso, se calcularon 
tasas brutas de incidencia del grupo de población de 0-14 años, tras esto se calcularon 
las tasas ajustadas por sexo. No se realizaron ajustes por rangos de edad. 
11.  Aspectos éticos 
 
 Este estudio ha sido evaluado y aprobado por el Comité de ética de investigación 




1. Datos demográficos 
Durante el periodo de estudio, Enero 2002-Junio 2014, se diagnosticaron en nuestra 
unidad 107 pacientes con EII, 61 niños y 46 niñas; 67 de EC y 40 de CU (Figura 18). 
Figura 18. Nuevos casos de EII diagnosticados en la Unidad de Gastroenterología y Nutrición Infantil del 
Hospital Materno Infantil de Málaga durante el periodo Enero 2002-Junio 2014. EC: enfermedad de 
Crohn. CU: colitis ulcerosa.  
 
 En las Figuras 19, 20 y 21 se representa la tendencia de la incidencia de EII, EC 
y CU durante el periodo de estudio. La incidencia de casos de EII incrementa de 1,78  
/105 hab. en el año 2002 a 4,56 /105 hab. en 2013.  
 
 De los 67 pacientes con EC (Figura 22) 50 iniciaron tratamiento con NEE, 
74,6% (IC 95%, 63%-83%). De los 17 pacientes que no recibieron NEE en el primer 
brote, en 3 casos fue por negativa de los pacientes o sus padres y en los otros 14 casos 
por criterio médico: esteroides (8 casos), infliximab (3 casos), adalimumab (2 casos) y 









2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014* 
EC CU 
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Figura 19. Evolución de las cifras de incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes 
menores de 14 años en la provincia de Málaga. Datos del INE. EII: enfermedad inflamatoria intestinal. 
EC: enfermedad de Crohn. CU: Colitis ulcerosa.  
 
Figura 20. Evolución de las cifras de incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal en NIÑOS 
menores de 14 años en la provincia de Málaga. Datos del INE. EII: enfermedad inflamatoria intestinal. 
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Figura 21. Evolución de las cifras de incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal en NIÑAS 
menores de 14 años en la provincia de Málaga. Datos del INE. EII: enfermedad inflamatoria intestinal. 
EC: enfermedad de Crohn. CU: Colitis ulcerosa. 
Figura 22. Porcentaje de pacientes frente al total que recibe tratamiento con NEE en relación al año de 
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2. Características de los pacientes 
 
Se incluyeron 50 pacientes, 32 niños (64%) y 18 niñas (36%), con una edad al 
diagnóstico de 10,8 ± 2,9 años (Tabla XIV). Siete pacientes tenían historia familiar de 
EII (5 EC y 2 CU). Dos hermanos debutaron con EC con 3 años de diferencia entre 
fechas de debut. La tasa de cesáreas en la población de estudio fue del 16%. El 56% de 
los pacientes recibieron lactancia materna y dos fueron apendicectomizados antes del 
debut de la enfermedad. El tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta el 
diagnostico fue de 4,9 meses (RIQ 2,5 - 12,1). Este tiempo de diagnóstico fue 
ligeramente inferior, aunque no de forma significativa, en pacientes con historia familiar 
de EII (3,3 meses RIQ 1,4-7,3 vs 5 meses (RIQ 2,9-12,2), p=0,174).  
 
En relación a la estación del año donde comienzan los síntomas, el 32% lo hacen 
durante el otoño, un 26% en primavera e invierno y un 16% en verano.  
 
Los signos y síntomas más frecuentes fueron el dolor abdominal, la diarrea y la 
pérdida de peso, debutando el 30 % de nuestra serie con esta “triada clásica” (Tabla 
XV).  
 
Los pacientes procedían fundamentalmente del servicio de urgencias (80%) o de 
las plantas de hospitalización donde habían sido ingresados por algunos de los síntomas 
referidos en la tabla XV. Un pequeño porcentaje, aproximadamente el 6-8% fueron 
derivados de otras consultas externas (endocrinología, cirugía pediátrica o infectología)  
y el 12-14% restante desde atención primaria.  
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Tabla XIV. Características de los pacientes tratados con NEE (n=50) 
Varones 32/50 (64%) 
Edad al diagnóstico (años) 10,8 ± 2,9 
Historia familiar de EII 7/50 (14%) 
Tiempo hasta el diagnóstico (meses) 4,9 (RIQ 2,5 - 12,1) 
Antropometría 
Peso (Kg) [z score] 
Talla (cm) [z score] 
IMC  (Kg/m2) [z score] 
 
35 ± 12,9 [-0,64 ± 1,01] 
140 ± 18 [-0,54 ± 1,25] 
17,14 ± 3,2 [-0,61 ± 0,91] 




L3+L4 (extenso)  
B1 
B2 
Afectación perianal (p)  


















Tratamiento asociado a la NEE 
5-ASA y metronidazol 
5-ASA 
Metronidazol 








Pruebas de laboratorio  
Calprotectina fecal (µg/g) 680 (RIQ 487-823) 
PCR (mg/L)  30,2 (RIQ 16,1 - 62,7) 
VSG (mm/h)  29 (RIQ 21 - 45) 
Albúmina (g/dl)  3,3 (RIQ 2,7 - 3,7) 
Hemoglobina (g/dl) 11,7 (RIQ 10,4 - 12,3) 
Hematocrito (%) 35,8 (RIQ 33 - 37,7) 
Leucocitos (x103/µL) 10,4  ± 3,4 
Plaquetas (x103/µL) 520  ± 1,5 
1Remisión < 12,5; Leve 12,5-40; Moderado > 40, Grave > 57,5. wPCDAI: Índice ponderado de actividad 
de la enfermedad de Crohn pediátrica; PCR: proteína C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación 
globular; RIQ: Rango intercuartílico; EII: enfermedad inflamatoria intestinal. L1:  1/3 distal del íleon + 
ciego; L2: Colon; L3: Ileocolónica; L4a: tracto gastrointestinal superior proximal al ligamento de Treitz; 
L4b: tracto gastrointestinal superior distal al ligamento de Treitz y proximal al 1/3 distal del íleon. 




Tabla XV. Signos y síntomas al debut  
Signo/Síntoma Frecuencia (%) 
Dolor abdominal 35 (70%) 
Diarrea 33 (66%) 
Pérdida de peso 30 (60%) 
“Triada clásica” 15 (30%)* 
Retraso crecimiento 13 (26%) 
Fisura / úlcera anal 11 (22%) 
Rectorragia 10 (20%) 
Anorexia 9 (18%) 
Febrícula/Fiebre 8 (16%) 
Artralgias 7 (14%) 
Anemia 7 (14%) 
Astenia 6 (12%) 
Aftas orales 6 (12%) 
Eritema nodoso 4 (8%) 
Síntomas depresivos 3 (6%) 
Abscesos perianales 3 (6%) 
Vómitos 3 (6%) 
Amenorrea secundaria 2 (4%) 





 Al debut de la enfermedad se analizaron los siguientes biomarcadores: PCR, 
VSG y CF cuyas cifras basales están expuestas en la tabla XIV. La hipoalbuminemia (< 
3,5 g/dl) fue el hallazgo más frecuente  estando presente en 15 pacientes (30%). La CF 
no fue normal en ninguno de los casos, aunque inferior a 300 µg/g de heces en 4 
pacientes (8%).  La PCR fue normal (< 5 mg/L) en 4 pacientes (8%) y la VSG inferior a 
20 mm/h en 7 (14%).  Tres casos (6%) presentaban cifras de PCR y VSG normales al 
debut.  
 En las tablas XVI y XVII se muestran los coeficientes de correlación entre los 
diferentes biomarcadores y entre éstos y otras variables clínicas y analíticas.  
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Tabla XVI. Coeficientes de correlación de Spearman de las diferentes variables 
analizadas antes de iniciar la NEE 















































































































* p<0,05; ** p<0,001 
 
 
Tabla XVII. Coeficientes de correlación de Spearman de las diferentes variables 
analizadas en pacientes respondedores a la NEE 
 VSG Albumina Hemoglobina Leucocitos Plaquetas Calprotectina wPCDAI 































































Calprotectina  -0,069 p=0,672 




4. Criterios de Oporto 
  
 Antes de 2005, momento de la publicación de los criterios de Oporto, el 66,7% 
de los pacientes cumplían esos criterios al diagnóstico. Este porcentaje descendió al 
46,15% (p=0,471) y la causa de este descenso fue fundamentalmente la reducción de la 
indicación de tránsito intestinal debido a su baja rentabilidad diagnóstica y al exceso de 
radiación y al empleo cada vez más habitual de la ecografía abdominal que se realizó al 
diagnóstico en todos los pacientes (Figura 23).  
 
Figura 23. Pruebas complementarias realizadas al diagnóstico. Porcentaje de pacientes que cumplen los 
Criterios de Oporto. enteroRM: enteroresonancia magnética. ECO: ecografía abdominal. 
 
 La rentabilidad diagnóstica de la ecografía fue del 98% a diferencia del tránsito 
intestinal 42,3%, p=0,001. En el único caso en el que no se observaron lesiones en la 
ecografía tampoco se visualizaron en la enteroRM, el paciente presentaba un brote leve. 

























CRITERIOS OPORTO EDS COLONOSCOPIA ILEOSCOPIA TRANSITO ECO enteroRM ENEMA OPACO 
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realizó.  En 26 (52%) casos se observaron granulomas en la biopsia, en 5 casos en zonas 
sin afectación macroscópica en la endoscopia.  
5. Tasas de remisión y de respuesta a nutrición enteral exclusiva  
 
En 2 pacientes no se pudo comprobar la respuesta a la NEE por abandono del 
tratamiento en la primera semana. En 6 casos no se alcanzó la remisión clínica 
iniciándose tratamiento con esteroides. Excepto en dos casos que precisaron sonda 
nasogástrica, el resto de pacientes completaron el periodo de NEE tomando la fórmula 
polimérica por boca. La duración de la NEE, en los casos en los que se completó el 
tratamiento,  fue de 7,71 semanas (RIQ 6,5-8,5) a diferencia del grupo en el que no se 
completó 3,6 (RIQ 2,9-7,1), p=0,003.  
En la tablas XVIII y XIX se exponen las tasas de remisión según los diferentes 
criterios empleados.  
Tabla XVIII. Análisis por protocolo de la tasa de remisión según los 
criterios empleados 
Criterio de remisión % Remisión  
wPCDAI < 12,5 42/48 (87,5%) 
wPCDAI < 12,5 y VSG < 20 mm/h 33/48 (68,7%) 
wPCDAI < 12,5 + PCR < 5 mg/L 29/44 (65,9%) 
wPCDAI < 12,5 + CF < 250 µg/g 25/46 (54,3%) 
wPCDAI < 12,5 + PCR < 5 mg/L + CF < 250 µg/g 18/42 (42,9%) 
wPCDAI = 0 + PCR < 5 mg/L + CF < 250 µg/g 5/43 (11,6%) 
  
 
Tabla XIX. Análisis por intención de tratar de la tasa de remisión 
según los criterios empleados 
Criterio de remisión % Remisión  
wPCDAI < 12,5 42/50 (84%) 
wPCDAI < 12,5 y VSG < 20 mm/h 33/50 (66%) 
wPCDAI < 12,5 + PCR < 5 mg/L 29/46 (63%) 
wPCDAI < 12,5 + CF < 250 µg/g 25/48 (52,1%) 
wPCDAI < 12,5 + PCR < 5 mg/L + CF < 250 µg/g 18/44 (40,9%) 




De los 48 pacientes que completaron el periodo de NEE, 42 (87,5%, análisis por 
protocolo) alcanzaron la remisión clínica, este porcentaje de respuesta desciende hasta 
el 84% en el análisis por intención de tratar. La tasa de cumplimentación fue del 96%. 
Tras finalizar el periodo de NEE hubo un incremento significativo de talla, cifras 
plasmáticas de albúmina, hemoglobina y hematocrito junto con un descenso 
significativo en los valores de CF,  PCR, VSG, cifras de leucocitos y plaquetas (Tablas 
XX-XXIII; Figuras 24-27). La NEE fue bien tolerada en todos los casos y no aconteció 
ningún efecto adverso durante el periodo de estudio. Al final del periodo de NEE la 
dieta fue reintroducida de forma progresiva sin ningún incidente.  
 
En relación a los 6 pacientes que no alcanzaron la remisión, todos respondieron, 
1 paciente de forma moderada (descenso del wPCDAI > 37,5 puntos sobre el basal) y 5 
de forma leve (descenso del wPCDAI > 17,5 puntos sobre el basal). El descenso 













Tabla XX. Actividad clínica y analítica basal en ambos grupos: respondedores y no 
respondedores (n=48). Criterio empleado wPCDAI< 12,5 
 Respondedores 
(n=42)  
No respondedores  
(n=6) 
p  
Varones / Mujeres 29/13 (69%/31%) 2/4 (33,3%/66,7%) p = 0,107# 
Edad al diagnostico (años) 12,1 (RIQ 9,8-13,2)  9,5 (RIQ 3,4-13) p = 0,022$ 
Meses hasta el diagnostico 4,9 (RIQ 2,5-12,16) 9,6 (RIQ 2,4-25,9) p = 0,075$ 
L1 6 (14,3%) 0 (0%) p = 0,427# 
L2 4 (9,5%) 2 (33,3%) p = 0,157# 
L3 16 (38,1%) 3 (50%) p = 0,446# 
L3+L4 16 (38,1%) 1 (16,7%) p = 0,295# 
Retraso de crecimiento 10 (23,8%) 2 (33,3%) p = 0,473# 
Enfermedad perianal 11 (26,2%) 2 (33,3%) p = 0,524# 
Antropometría basal    
z score peso - 0,56 (RIQ -1,4 - 0,2) - 1,36 (RIQ -1,9- -0,61) p= 0,055$ 
z score talla -0,5 (RIQ -1,3 - 0,59) -1,11 (RIQ -2,1 - -0,16) p= 0,160$ 
z score IMC -0,83 (RIQ -1,2- 0,15) -1,04 (RIQ -1,3-0,6) p= 0,251$ 
Peso (Kg) 35,1 (RIQ 27,4-45,2) 23,7 (RIQ 15,4-32) p = 0,014$ 
Talla (cm) 143,2 (RIQ 134,3-155) 123 (RIQ 100-146) p = 0,046$ 
IMC (kg/m2) 16,3 (RIQ 15,1-20,2) 15,4 (RIQ 13,8-16,05) p = 0,090$ 
wPCDAI 52,5 (RIQ 36,8-70) 66,25 (RIQ 56-75) p = 0,073$ 
Brote leve   13 (31,0%) 0 (0%) p = 0,110# 
Brote moderado 11 (26,2%) 1 (16,7%) p = 0,189# 
Brote grave 18 (42,8%) 5 (83,3%) p = 0,008# 
Tratamiento asociado    
5-ASA 15 (35,7%) 0 (0%) p = 0,090# 
Metronidazol 11 (26,2%) 2 (33,3%) p = 0,524# 
5-ASA y Metronidazol 13 (31%) 4 (66,7%) p = 0,107# 
Metronidazol y azitromicina 1 (2,4%) 0 (0%) p = 0,875# 
Ninguno 2 (4,8%) 0 (0%) p = 0,763# 
Laboratorio    
Calprotectina fecal (µg/g) 632 (RIQ 469-830) 766 (RIQ 666-848) p=0,258$ 
PCR (mg/L) 27 (RIQ 16 - 55) 47,4 (RIQ 13-99) p=0,317$ 
VSG (mm/h) 29 (RIQ 21 - 45) 28,5 (RIQ 21-45) p=0,967$ 
Albumina (g/dl) 3,3 (RIQ 2,8 - 3,7) 2,8 (RIQ 2,4 – 3,7) p=0,264$ 
Hemoglobina (g/dl) 11,8 (RIQ 10,8 - 12,3) 10,1 (RIQ 9,6-12,4) p=0,161$ 
Hematocrito (%) 35,9 (RIQ 33 - 37,8) 34,9 (RIQ 32,2-36,1) p=0,484$ 
Leucocitos (x103/µL) 9,4 (RIQ 7,6-12,1) 11,4 (RIQ 9,3-13,9) p=0,387$ 
Plaquetas (x103/µL) 498 (RIQ 403-623) 623 (RIQ 495-741) p=0,081$ 
wPCDAI: Índice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. PCR: proteína 
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular; RIQ: Rango intercuartílico; IMC: índice 
de masa corporal. Estadísticos empleados: Test Exacto de Fisher (#); Mann-Whitney ($). 




Tabla XXI. Actividad clínica y analítica antes y después de la nutrición enteral 
exclusiva: Análisis por protocolo (n=48) 
 Antes EEN Después EEN p  
Media z score peso - 0,61± 1,02 -0,55 ± 0,92 p=0,137& 
Media z score talla -0,50 ± 1,25 -0,45 ± 1,26 p=0,043& 
Media z score IMC -0,59 ± 0,92 -0,46 ± 0,82 p=0,052& 
wPCDAI 54 (RIQ 40-70) 5 (RIQ 0-7,5) p<0,0001‡ 
∆ wPCDAI  -43 (RIQ -62,-32)  
CF (µg/g) 687 (RIQ 492-827) 245 (RIQ 135-464) p<0,0001‡ 
PCR (mg/L) 30 (RIQ 16,2 - 61,3) 3,1 (RIQ 2-6,8) p<0,0001‡ 
VSG (mm/h) 29 (RIQ 21,5 - 45) 11,5 (RIQ 9-19) p<0,0001‡ 
Albumina (g/dl) 3,3 (RIQ 2,8 - 3,7) 4,1 (RIQ 3,8 - 4,3) p<0,0001‡ 
Hemoglobina (g/dl) 11,7 (RIQ 10,5 - 12,3) 12,7 (RIQ 11,4 - 13,2) p<0,0001‡ 
Hematocrito (%) 35,8 (RIQ 33 - 37,7) 37,4 (RIQ 35,3 - 39,6) p<0,0001‡ 
Leucocitos (x103/µL) 9,6 (RIQ 7,6- 12,2) 7,0 (5,7-8,6) p<0,0001‡ 
Plaquetas (x103/µL) 513 (RIQ 403-637) 401 (RIQ 341-486) p<0,0001‡ 
wPCDAI: Índice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica; PCR: proteína 
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular; RIQ: Rango intercuartílico; IMC: índice 
de masa corporal. ∆: diferencia de valores de wPCDAI. CF: calprotectina fecal. Estadísticos 
empleados: t de Student para muestras relacionadas (&); Wilcoxon (‡).Representación gráfica 
de estos datos en la Figura 25. 
 
Tabla XXII. Actividad clínica y analítica antes y después de la nutrición enteral 
exclusiva en pacientes respondedores (n=42). Criterio empleado wPCDAI< 12,5 
 Antes EEN Después EEN p  
Media z score peso - 0,52 ± 1,03 -0,45 ± 0,91 p=0,135& 
Media z score talla -0,40 ± 1,24 -0,34 ± 1,25 p=0,019& 
Media z score IMC -0,34 ± 0,96 -0,39 ± 0,83 p=0,048& 
wPCDAI 52,5 (RIQ 36,8-70) 0 (RIQ 0-7,5) p<0,0001‡ 
∆ wPCDAI  -48 (RIQ -65,-34)  
CF (µg/g) 632 (RIQ 469-830) 193 (RIQ 125-402) p<0,0001‡ 
PCR (mg/L) 27 (RIQ 16 - 55) 2,8 (RIQ 2-4,7) p<0,0001‡ 
VSG (mm/h) 29 (RIQ 21 - 45) 11 (RIQ 7-19) p<0,0001‡ 
Albúmina (g/dl) 3,3 (RIQ 2,8 - 3,7) 4,1 (RIQ 3,8 - 4,3) p<0,0001‡ 
Hemoglobina (g/dl) 11,8 (RIQ 10,8 - 12,3) 12,7 (RIQ 11,5 - 13,3) p<0,0001‡ 
Hematocrito (%) 35,9 (RIQ 33 - 37,8) 37,9 (RIQ 35,4 - 39,6) p=0,001‡ 
Leucocitos (x103/µL) 9,4 (RIQ 7,6- 12,1) 6,9 (5,7-7,8) p<0,0001‡ 
Plaquetas (x103/µL) 498 (RIQ 403-623) 400 (RIQ 341-466) p<0,0001‡ 
wPCDAI: Índice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica; PCR: proteína 
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular; RIQ: Rango intercuartílico; IMC: índice 
de masa corporal. ∆: diferencia de valores de wPCDAI. CF: calprotectina fecal. Estadísticos 
empleados: t de Student para muestras relacionadas (&); Wilcoxon (‡). Representación gráfica 






Tabla XXIII. Actividad clínica y analítica antes y después de la nutrición enteral 
exclusiva en pacientes no respondedores (n=6). Criterio empleado wPCDAI< 12,5 
 Antes de NEE Después de NEE p  
Mediana z score peso -1,36 (RIQ -1,9 - -0,6) -1,18 (RIQ -1,9 - -0,54) p=0,917‡ 
Mediana z score talla -1,11 (RIQ -2,1 - -0,16) -1,17 (-2,1 - -0,27) p=0,197‡ 
Mediana z score IMC -1,04 (RIQ -1,34 - -0,59) -0,99 (RIQ -1,5 - -0,44) p=0,463‡ 
wPCDAI 66,25 (RIQ 56-75) 39,7 (RIQ 20-42,5) p=0,027‡ 
∆ wPCDAI  -30 (RIQ -36, - 26)  
CF (µg/g) 766 (RIQ 666-848) 588 (RIQ 305-784) p=0,046‡ 
PCR (mg/L) 47,4 (RIQ 13-99) 17,4 (RIQ 7-35,2) p=0,043‡ 
VSG (mm/h) 28,5 (RIQ 21-45) 13,5 (RIQ 10,5-22,2) p=0,028‡ 
Albúmina (g/dl) 2,8 (RIQ 2,4 – 3,7) 3,2 (RIQ 2,4 – 4,1) p=0,080‡ 
Hemoglobina (g/dl) 10,1 (RIQ 9,6-12,4) 11,2 (RIQ 9,9-12,9) p=0,027‡ 
Hematocrito (%) 34,9 (RIQ 32,2-36,1) 36,9 (RIQ 32,0-39,3) p=0,173‡ 
Leucocitos (x103/µL) 11,4 (RIQ 9,3-13,9) 9,5 (RIQ 5,6-11,5) p=0,116‡ 
Plaquetas (x103/µL) 623 (RIQ 495-741) 497 (RIQ 344-836) p=0,600‡ 
wPCDAI: Índice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica; PCR: proteína 
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular; RIQ: Rango intercuartílico; IMC: índice 
de masa corporal. ∆: diferencia valores de wPCDAI. CF: calprotectina fecal. Estadístico 

















Figura 24. Actividad clínica y analítica basal en ambos grupos: respondedores y no respondedores 
(n=48). Criterio empleado wPCDAI< 12,5. Representación gráfica de los datos de la tabla XX. R: 
Respondedores a nutrición enteral exclusiva (Criterio wPCDAI<12,5). NR: No respondedores a nutrición 
enteral exclusiva. wPCDAI: Índice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. CF: 
Calprotectina fecal. PCR: Proteína C Reactiva. VSG: velocidad de sedimentación globular. IMC: índice 





























































































































Figura 25. Actividad clínica y analítica basal y después de la nutrición enteral exclusiva: Análisis por 
protocolo (n=48). Representación gráfica de los datos de la tabla XXI. wPCDAI: Índice ponderado de 
actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. CF: Calprotectina fecal. PCR: Proteína C Reactiva. VSG: 

























































































































Figura 26. Actividad clínica y analítica antes y después de la nutrición enteral exclusiva en pacientes 
respondedores (n=42). Criterio empleado wPCDAI<12,5. Representación gráfica de los datos de la tabla 
XXII. wPCDAI: Índice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. CF: Calprotectina 


























































































































Figura 27. Actividad clínica y analítica antes y después de la nutrición enteral exclusiva en pacientes no 
respondedores (n=6). Criterio empleado wPCDAI<12,5. Representación gráfica de los datos de la tabla 
XXIII. wPCDAI: Índice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. CF: Calprotectina 
fecal. PCR: Proteína C Reactiva. VSG: velocidad de sedimentación globular. IMC: índice de masa 
corporal. 
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6. Factores predictivos de respuesta 
 
Las variables predictivas de respuesta a la NEE fueron la edad en años y el peso. 
Aquellos pacientes de más edad y con más peso responden mejor a la NEE. La remisión 
no se relacionó ni con la extensión de la enfermedad ni con la gravedad del brote.  
(Tabla XXIV). 
 
Tabla XXIV. Variables predictivas de respuesta a la NEE. Modelos de regresión logística 
univariante y multivariante. Variable dependiente: wPCDAI < 12,5 
Variable Univariante OR (IC 95%) P 
Multivariante 
OR (IC 95%) P 
A1a vs A1b 2,8 (0,49-16,1) 0,244   
Sexo (varón) 0,22 (0,036-1,38) 0,107   
Tiempo (meses) hasta diagnóstico 0,92 (0,83-1,04) 0,093   
L2 0,21 (0,03-1,53) 0,124   
Z score Talla 1,66 (0,81-3,41) 0,165   
Z score IMC 2,05 (0,59-7,06) 0,255   
PCR 0,98 (0,964-1,012) 0,316   
Calprotectina fecal 0,99 (0,996-1,002) 0,427   
wPCDAI grave 0,150 (0,016-1,398) 0,096   
Edad (años) 1,3 (1,01-1,75) 0,041 1,5 (1,07-2,3) 0,019 
Z score peso 2,5 (0,81-8,01) 0,108 6,1 (1,03-36,31) 0,046 
OR: Odds ratio. A1a: edad al diagnóstico < 10 años. A1b: edad al diagnóstico ≥ 10 años. wPCDAI: Índice 
ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. PCR: Proteína C Reactiva. IMC: índice de masa 
corporal. L2: enfermedad colónica 
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7. Calprotectina fecal. Respuesta de los niveles a la nutrición 
enteral exclusiva 
 
Al diagnóstico, los valores de CF fueron de 687 µg/g (RIQ 492-827) y 
disminuyeron de forma significativa tras el periodo de NEE hasta 245 µg/g (RIQ 135-
464), p<0,0001 (análisis por protocolo). Tras la finalización de la NEE (n=42), 6 
pacientes tenían cifras de CF < 100 µg/g; 12 < 150 µg/g  y 21  < 250 µg/g de heces.  
 
No encontramos correlación entre los valores de CF y el wPCDAI (Tablas  XVI 
y XVII). No hubo diferencias estadísticamente significativas (p=0,778) en las cifras de 




Figura 28. Representación de los valores de calprotectina fecal en función de la gravedad del brote. 




























p = 0,778¥  
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 Tampoco hubo diferencias significativas en el descenso en las cifras de CF en 
los pacientes que alcanzaron la remisión, siendo éstos más marcados en los casos de 
enfermedad extensa (Tabla XXV). 
 
 Calprotectina fecal basal p 
L1 vs L2 457 (RIQ 412-660) vs 680 (RIQ 588-775) 0,073$ 
L1 vs L3 457 (RIQ 412-660) vs 694 (RIQ 290-819) 0,446$ 
L1 vs L3L4 457 (RIQ 412-660) vs 680 (RIQ 596-900) 0,019$ 
L2 vs L3L4 680 (RIQ 588-775) vs 680 (RIQ 596-900) 0,431$ 
L2 vs L3 680 (RIQ 588-775) vs 694 (RIQ 290-819) 0,955$ 
L3 vs L3L4 694 (RIQ 290-819) vs 680 (RIQ 596-900) 0,323$ 
Figura 29. Comparación de las cifras medias basales de CF según la localización de la EC 
atendiendo a la clasificación de París. Corrección de Bonferroni: p=0,008. Estadísticos 
utilizados: Kruskal-Wallis (¥); Mann-Whitney ($). 
 
Tabla XXV. Variación de las cifras de CF según la extensión de la enfermedad en 
pacientes respondedores a NEE. Criterio empleado wPCDAI< 12,5 
 N CF basal CF tras NEE ΔCF p p (ΔCF) 
L1 6 457 (RIQ 412-660) 148 (RIQ 109-460) 309 (RIQ 141- 361) 0,043‡ 
0,031¥* L2 4 589 (RIQ 543-767) 383 (RIQ 250-590) 323 (RIQ -2,5-354) 0,144‡ 
L3 16 641 (RIQ 284-813) 179 (RIQ 157-435) 332 (RIQ 27-601) 0,006‡ 
L3L4 16 731 (RIQ 605-912) 160 (RIQ 60-317) 528 (RIQ 451-639) 0,001‡ 
CF: Calprotectina fecal. L1:  1/3 distal del íleon + ciego; L2: Colon; L3: Ileocolónica; L4a: tracto 
gastrointestinal superior proximal al ligamento de Treitz; L4b: tracto gastrointestinal superior distal al 
ligamento de Treitz y proximal al 1/3 distal del íleon. L3+L4: afectación ileocolónica y del tracto 
digestivo superior. Estadísticos utilizados: Kruskal-Wallis (¥); Wilcoxon (‡). ΔCF: diferencia de las cifras 
de CF tras la NEE. *No hubo diferencias significativas al comparar la diferencia de las cifras de CF 
tras la NEE según la localización. L1 vs L2: p=1 // L1 vs L3: p=0,780 // L1 vs L3L4: p=0,05 // L2 vs 































p = 0,173¥  
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8. Tratamiento combinado durante la nutrición enteral exclusiva  
  
 El 32% de los pacientes recibieron mesalazina, 26% metronidazol y 36% ambos 
(Tabla XIV) en el momento de iniciar la NEE.  
 
9. Seguimiento  
  
 En el momento del análisis de los datos de este estudio, 24 pacientes (48%) 
habían sido dados de alta a la unidad de adultos, con una edad media en el momento de 
la transferencia de 15,1 ± 0,7 años, después de 2,8 años (RIQ 1,5-4,7) de seguimiento. 
El resto de pacientes, 52%, continuaban en seguimiento, con un tiempo de seguimiento 
de 1,8 años (RIQ 0,7-4) y una edad media de 12,7 ± 2,8 años.  
 
 En relación a la suplementación con fórmula polimérica tras la inducción a la 
remisión, 38 de los 42 pacientes que alcanzaron la remisión y 4 de los 6 que no, lo que 
supone el 87,5% de todos los pacientes,  mantuvieron suplementación con Modulen 
IBD® o Resource IBD® durante una mediana de 8,3 meses (RIQ 3,2-18,2). 
 
 El inicio del tratamiento con tiopurínicos no ocurrió de forma uniforme en todos 
los pacientes. Una cohorte de 36 pacientes (72%), diagnosticados y tratados a partir del 
año 2006, comenzaron tratamiento con AZA a dosis de 2,5-2,8 mg/kg/día en los 
siguientes 10 días (RIQ 0-23) desde la inducción, el resto lo hizo después de la primera 
recaída, tras 1,1 años (RIQ 0,5- 2,4) desde el diagnóstico. En cuatro casos hubo que 
suspender la AZA, uno debido a intolerancia (molestias digestivas) y tres por 
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pancreatitis aguda, tres de los cuatro casos fueron tratados entonces con 6-MP sin 
incidencias, el otro actualmente está en tratamiento con adalimumab. 
 
 Además de los pacientes que utilizaron tiopurínicos, durante el seguimiento, el 
50% recibieron esteroides orales, 18% budesonida oral y ningún paciente esteroides 
intravenosos. En 22 pacientes se inició tratamiento con antiTNF, 11 pacientes recibieron 
IFX y 11 ADA. La edad de inicio del tratamiento con antiTNF fue de 12,7 años (RIQ 
9,9-13,8) y el tiempo transcurrido desde el diagnóstico hasta el inicio de los biológicos 
de 11,6 meses (RIQ 3,5-20,4), no encontrando diferencias entre ambos ni en la edad de 
la indicación (IFX 11,8 años (RIQ (9,1-13,7) vs ADA 13,2 años (RIQ 10,6-13,9), 
p=0,094) ni en el tiempo de evolución hasta su inicio [IFX 12,2 meses (RIQ 5,7-19,4) 
vs ADA 8,1 meses (RIQ 2,2-32,9), p=26). De los 11 pacientes, 6 cambiaron a ADA (2 
por reacción adversa y 9 por pérdida de respuesta) a los 10,3 meses (RIQ 8,6-18,6). 
 
10. Actividad de tiopurina metiltransferasa  
  
 La actividad de tiopurina metiltransferasa (TPMT) se determinó en 26 pacientes 
(52%). Los pacientes con pancreatitis secundaria a azatioprina tenían valores de 
actividad de TPMT intermedios o altos. Cinco pacientes (19,2%) tenían actividad 




11. Recaída. Tiempo hasta la recaída. Factores predictivos de 
remisión libre de esteroides a los 12 meses  
 
 En la tabla XXVI se recogen los factores predictivos de remisión libre de 
esteroides en semana 52. Ninguno de los diferentes criterios de remisión utilizados 
confería mayor probabilidad de remisión. Sí se pone de evidencia un efecto protector de 
los tiopurínicos iniciados durante el primer brote. Se realizaron varios análisis en 
relación al inicio del tratamiento con tiopurinas y el tiempo de acción de las mismas. 
 
Tabla XXVI. Variables predictivas de remisión libre de esteroides en semana 52  
Covariable HR (IC 95%) p 
wPCDAI < 12,5 y VSG < 20 mm/h 2,12 (0,74-6,25) 0,160 
wPCDAI < 12,5 + PCR < 5 mg/L 0,72 (0,24-2,17) 0,566 
wPCDAI < 12,5 + CF < 250 µg/g 0,46 (0,17-1,22) 0,119 
wPCDAI < 12,5 + PCR < 5 mg/L + CF < 250 µg/g 0,71 (0,28-1,82) 0,478 
wPCDAI = 0 + PCR < 5 mg/L + CF < 250 µg/g 0,43 (0,14-1,33) 0,143 
Suplementación tras NEE 0,81 (0,11-6,25) 0,846 
Inicio precoz de tiopurínicos 0,83 (0,34-2,08) 0,690 
Inicio precoz de tiopurínicos (tº de acción 8 semanas)1  2,75 (1,12-7,14) 0,027 
Inicio precoz de tiopurínicos (tº de acción 12 semanas)2 6,80 (2-25) 0,002 
1 Los pacientes del grupo precoz que recayeron antes de las 8 semanas después de iniciar tiopurínicos se consideraron dentro del 
grupo que no recibió tiopurínicos. 
2 Los pacientes del grupo precoz que recayeron antes de las 12 semanas después de iniciar tiopurínicos se consideraron dentro 
del grupo que no recibió tiopurínicos. 
wPCDAI: Índice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. PCR: proteína C reactiva. CF: calprotectina 
fecal. VSG: velocidad de sedimentación globular. NEE: nutrición enteral exclusiva. Tº: tiempo. HR: Hazard ratio. IC: intervalo 
de confianza.  
 
Inicio precoz vs inicio tardío de tiopurínicos 
 En un primer análisis no se tuvo en cuenta el tiempo mínimo necesario para el 
comienzo de la acción de los tiopurínicos que se estima en al menos 8-14 semanas. Tal 
y como se describe en la tabla XXVII no se observaban diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos tras el periodo de NEE. Tampoco se encontraron 
diferencias significativas entre grupos en la tasa de remisión libre de esteroides a la 
semana 52 [HR 0,83 (IC 95%, 0,34-2,08)p=0,690], Figura 30.  
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Tabla XXVII. Características diferenciales de los pacientes respondedores a NEE          
(wPCDAI< 12,5) que recibieron tratamiento inmunomodulador de forma precoz o tardía (n=42) 
 
IM Precoz 
(≤ 8 semanas) 
(n=28) 
IM Tardío 
(> 8 semanas) 
(n=14) 
p 
Varones / Mujeres 19/9 (68%/32%) 10/4 (71%/29%) p = 0,553# 
Edad al diagnostico (años) 12,06 (RIQ 9,7 - 13,3) 12,2 (RIQ 9,5-13,1) p = 0,762$ 
Meses hasta el diagnostico 6,3 (RIQ 3,8-12,2) 2,7 (RIQ 1,4-5,3) p = 0,012$ 
L1 4 (14,3%) 2 (14,3%) p = 0,666# 
L2 2 (7,1%) 2 (14,3%) p = 0,407# 
L3 8 (28,6%) 8 (57,1%) p = 0,073# 
L3+L4 14 (50%) 2 (14,3%) p = 0,025# 
Retraso de crecimiento 5 (17,9%) 5 (35,7%) p = 0,184# 
Enfermedad perianal 8 (28,6%) 3 (21,4%) p = 0,459# 
Antropometría basal 
Z score Peso -0,71 (RIQ -1,39 – 0,45) -0,31 (RIQ -1,4 – 0,16) p = 0,843$ 
Z score Talla -0,5 (RIQ -1,25 – 0,3) -0,31 (RIQ -1,5 – 0,98) p = 0,702$ 
Z score IMC -0,57 (RIQ -1,19 – 0,41) -1,12 (RIQ -1,4 – -0,23) p = 0,171$ 
Antropometría tras NEE 
Z score Peso -0,36 (RIQ -1,18 – 0,25) -0,4 (RIQ -1,1– -0,005) p = 0,762$ 
Z score Talla -0,43 (RIQ -1,09 – 0,33) -0,3 (RIQ -1,4 – 1,1) p = 0,644$ 
Z score IMC -0,49 (RIQ -0,84 – 0,26) -0,8 (RIQ -1,0 – -0,04) p = 0,180$ 
wPCDAI basal 48,7 (RIQ 35-69,4) 61,2 (RIQ 43,7-75,6) p = 0,189$ 
Brote leve   10 (35,7%) 3 (21,4%) p = 0,282# 
Brote moderado 8 (28,6% 3 (21,4%) p = 0,459# 
Brote grave 10 (35,7%) 8 (57,1%) p = 0,161# 
wPCDAI tras NEE 0 (RIQ 0-7,5) 0 (RIQ 0-7,5) p = 0,742$ 
Laboratorio basal 
Calprotectina fecal (µg/g) 679 (RIQ 589-867) 529 (RIQ 283-717) p = 0,041$ 
PCR (mg/L) 22 (RIQ 15-47) 48 (RIQ 21-86) p = 0,082$ 
VSG (mm/h) 28 (RIQ 20-39) 48 (RIQ 22,7-62) p = 0,028$ 
Albúmina (g/dl) 3,3 (RIQ 3-3,7) 3,1 (RIQ 2,5-3,9) p = 0,427$ 
Hemoglobina (g/dl) 11,8 (RIQ 11,2-12,3) 11,3 (RIQ 9,35-12,3) p = 0,273$ 
Hematocrito (%) 35,95 (RIQ 34,2-37,8) 34 (RIQ 29,2-38,2) p = 0,202$ 
Leucocitos (x103/µL) 8,7 (RIQ 7,6-10,8) 11,27 (RIQ 7,7-14,8) p = 0,172$ 
Plaquetas (x103/µL) 503 (RIQ 400-623) 484 (RIQ 404-701) p = 0,760$ 
Laboratorio tras NEE 
Calprotectina fecal (µg/g) 255 (RIQ 120-463) 173 (RIQ 138-255) p = 0,512$ 
PCR (mg/L) 2,8 (RIQ 2-4,6) 4 (RIQ 2,8-5) p = 0,264$ 
VSG (mm/h) 10 (RIQ 7-19) 12 (RIQ 11-18) p = 0,363$ 
Albúmina (g/dl) 4,2 (RIQ 4-4,3) 4 (RIQ 3,8-4,2) p = 0,332$ 
Hemoglobina (g/dl) 13 (RIQ 12-13,4) 12,4 (RIQ 11,2 – 12,8) p = 0,090$ 
Hematocrito (%) 38,5 (RIQ 35,6-40,45) 37,2 (RIQ 33,2 – 39) p = 0,213$ 
Leucocitos (x103/µL) 6,6 (RIQ 5,6-7,6) 7,4 (RIQ 6,5-8,4) p = 0,192$ 
Plaquetas (x103/µL) 411 (RIQ 343-481) 374 (RIQ 341-443) p = 0,422$ 
Seguimiento 
Recaída durante el seguimiento 20 (71,4%) 12 (85,7%) p = 0,308# 
Tiempo (meses) hasta recaída 7,9 (RIQ 2,6-18,79) 11 (RIQ 2,6-21,3) p = 0,528$ 
Tiempo de seguimiento (años) 1,8 (RIQ 0,7-3,9) 2,7 (RIQ 1,5-4,9) p = 0,218$ 
Suplementación tras NEE 26 (92,8%) 12 (85,7%) p = 0,485# 
Meses de suplementación 8,3 (RIQ 4-17) 7,7 (RIQ 2,5-21,18) p = 0,559$ 
Tratamiento con prednisona 7 (25%) 11 (78,6%) p < 0,0001# 
Cambio en fenotipo (B1 a B2) 2 (7%) 1 (7,1%) p = 0,564# 
Inicio de antiTNF   13 (46%) 5 (35,7%) p = 0,447# 
Meses hasta antiTNF 8,1 (RIQ 2,6-20,9) 11 (RIQ 8-56) p = 0,425$ 
Remisión libre de esteroides 12 meses 13/28 (46,4%) 7/14 (50%) p = 0,543# 
IMC: índice de masa corporal. L1: ileal. L2: colónica. L3: ileocolónico. L3+L4: extenso. B1: patrón inflamatorio. B2: patrón estenosante. wPCDAI: Índice ponderado de 
actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. CF: Calprotectina fecal. PCR: Proteína C Reactiva. VSG: Velocidad de sedimentación globular. IFX: infliximab. ADA: 













Figura 30. Tiempo transcurrido desde el comienzo de tiopurínicos hasta recaída clínica e inicio de 
tratamiento esteroideo. Un grupo (línea azul) recibió tiopurínicos de forma precoz (≤ 8 semanas desde el 













HR 0,83 (IC 95% 0,34-2,08) 
p = 0,690  
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Inicio precoz vs inicio tardío de tiopurínicos: tiempo de acción de tiopurínicos 8 
semanas 
Para este análisis, los pacientes se dividieron en dos grupos: 
- Grupo 1: pacientes que habían recibido tiopurínicos en las primeras 8 semanas 
desde el debut y en los que la recaída había acontecido al menos 8 semanas 
después.  
- Grupo 2: pacientes que no habían recibido tiopurínicos en las primeras 8 
semanas desde el debut o bien, si los habían recibido pero la recaída fue antes de 
las 8 semanas, tiempo mínimo considerado como necesario para la acción de los 
tiopurínicos. 
 
 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos antes del análisis, ni en el momento inicial ni tras el periodo de NEE salvo en los 
valores de PCR basal, z-score del IMC y en la cifra de leucocitos (Tabla XXVIII). No 
hubo diferencias en las cifras de PCR tras la NEE. Si se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre grupos en la tasa de remisión libre de esteroides a 
la semana 52 [HR 2,75 (IC 95%, 1,12-7,14), p=0,027], Figura 31. La reducción absoluta 





Tabla XXVIII. Características diferenciales de los pacientes respondedores a NEE        
(wPCDAI< 12,5) que recibieron tratamiento inmunomodulador de forma precoz frente a aquellos 
que no lo recibieron.  Se consideraron 8 semanas como el tiempo mínimo necesario para 
comienzo de  acción de las tiopurinas 
 
IM Precoz  
y efectivo   
(n=20) 
IM Tardío o precoz 
pero no efectivo  
(n=22) 
p 
Varones / Mujeres 12 /8 (60%/40%) 17 / 5 (77%/23%) p = 0,191# 
Edad al diagnostico (años) 11,73 (RIQ 9,3-13,2) 12,4 (RIQ 10,1-13,2) p = 0,450$ 
Meses hasta el diagnostico 6,0 (RIQ 3,7-12,2) 3,4 (RIQ 2-9) p = 0,118$ 
L1 4 (20%) 2 (9,1%) p = 0,286# 
L2 2 (10%) 2 (9,1%) p = 0,659# 
L3 6 (30%) 10 (45,5%) p = 0,239# 
L3+L4 8 (40%) 8 (36,4%) p = 0,530# 
Retraso de crecimiento 4 (20%) 6 (27,3%) p = 0,426# 
Enfermedad perianal 6 (30%) 5 (22,7%) p = 0,426# 
Antropometría basal 
Z score Peso -0,71 (RIQ -1,35 – 0,49) -0,31 (RIQ -1,4 – 0,16) p = 0,960$ 
Z score Talla -0,6 (RIQ -1,35 – 0,03) -0,31 (RIQ -1,5 – 0,98) p = 0,151$ 
Z score IMC -0,57 (RIQ -1,17 – 0,74) -1,12 (RIQ -1,4 – -0,23) p = 0,124$ 
Antropometría tras NEE 
Z score Peso -0,27 (RIQ -1,17 – 0,25) -0,4 (RIQ -1,1– -0,005) p = 0,537$ 
Z score Talla -0,67 (RIQ -1,35 – 0,012) -0,3 (RIQ -1,4 – 1,1) p = 0,113$ 
Z score IMC 0,1 (RIQ -0,79 – 0,45) -0,8 (RIQ -1,0 – -0,04) p = 0,029$ 
wPCDAI basal 45 (RIQ 35-69) 60 (RIQ 43-72) p = 0,203$ 
Brote leve  8 (40%) 5 (22,7%) p = 0,191# 
Brote moderado 6 (30%) 5 (22,7%) p = 0,426# 
Brote grave 6 (30%) 12 (54,5%) p = 0,098# 
wPCDAI tras NEE 0 (RIQ 0-7,5) 0 (RIQ 0-7,5) p = 0,966$ 
Laboratorio basal 
Calprotectina fecal (µg/g) 730 (RIQ 492-837) 529 (RIQ 283-717) p = 0,449$ 
PCR (mg/L) 20 (RIQ 15-32) 45 (RIQ 21-72) p = 0,017$ 
VSG (mm/h) 28 (RIQ 21-39) 34 (RIQ 21-55) p = 0,309$ 
Albúmina (g/dl) 3,5 (RIQ 3,2-3,7) 3,1 (RIQ 2,8-3,9) p = 0,311$ 
Hemoglobina (g/dl) 11,7 (RIQ 10,8-12,3) 11,9 (RIQ 9,9-12,3) p = 0,862$ 
Hematocrito (%) 35,9 (RIQ 33,5-37,8) 35,8 (RIQ 30,7-38,3) p = 0,678$ 
Leucocitos (x103/µL) 9,4 (RIQ 7,6-11,2) 9,3 (RIQ 7,6-12,4) p = 0,659$ 
Plaquetas (x103/µL) 501 (RIQ 410-600) 498 (RIQ 401-600) p = 0,820$ 
Laboratorio tras NEE 
Calprotectina fecal (µg/g) 290 (RIQ 120-472) 173 (RIQ 126-286) p = 0,282$ 
PCR (mg/L) 2,8 (RIQ 2-4,6) 3,6 (RIQ 2-5) p = 0,544$ 
VSG (mm/h) 12 (RIQ 9,5-20) 11 (RIQ 7-17) p = 0,683$ 
VSG < 20 mm/h 13/20 (65%) 14/22 (63,6%) p = 0,500$ 
Albúmina (g/dl) 4,2 (RIQ 4-4,4) 4 (RIQ 3,8-4,3) p = 0,159# 
Hemoglobina (g/dl) 12,7 (RIQ 11,4-13,3) 12,7 (RIQ 11,9-13,1) p = 0,947$ 
Hematocrito (%) 36,5 (RIQ 35,3-40,4) 38,3 (RIQ 36,3 – 39,6) p = 0,758$ 
Leucocitos (x103/µL) 6,2 (RIQ 5,2-7,1) 7,4 (RIQ 6,5-11,3) p = 0,005$ 
Plaquetas (x103/µL) 418 (RIQ 374-482) 379 (RIQ 335-466) p = 0,369$ 
Seguimiento 
Recaída durante el seguimiento 13 (65%) 19 (86,4%) p = 0,104# 
Tiempo (meses) hasta recaída 14 (RIQ 5,7-22,6) 3,7 (RIQ 1,3-13,8) p = 0,023$ 
Tiempo de seguimiento (años) 2,4 (RIQ 1,2-4,1) 2,3 (RIQ 1,1-4,0) p = 0,900$ 
Suplementación tras NEE 19 (95%) 19 (86,4%) p = 0,756# 
Meses de suplementación 10,1 (RIQ 5 - 17,4) 7,1 (RIQ 2,4-24,2) p = 0,490$ 
Tratamiento con prednisona 2 (10%) 16 (72,7%) p < 0,0001# 
Cambio en fenotipo (B1 a B2) 2 (10%) 1 (4,5%) p = 0,481# 
Inicio de antiTNF   9 (45%) 9 (40,9%) p = 0,570# 
Meses hasta antiTNF 16,2 (RIQ 5,5-28,2) 5,7 (RIQ 2,5-26,5) p = 0,387$ 
Remisión libre de esteroides 12 meses 13/20 (65%) 7/22 (32%) p= 0,032# 
IMC: índice de masa corporal. L1: ileal. L2: colónica. L3: ileocolónico. L3+L4: extenso. B1: patrón inflamatorio. B2: patrón estenosante. wPCDAI: Índice ponderado de 
actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. CF: Calprotectina fecal. PCR: Proteína C Reactiva. VSG: Velocidad de sedimentación globular. IFX: infliximab. ADA: 













Figura 31. Tiempo transcurrido desde el comienzo de tiopurínicos hasta recaída clínica e inicio de 
tratamiento esteroideo. Tº mínimo de acción de tiopurínicos: 8 semanas. El grupo 1 (línea verde) recibió 
tiopurínicos de forma precoz (≤ 8 semanas desde el debut y recaída posterior a las 8 semanas). El grupo 2  















HR 2,75 (IC 95%, 1,12-7,14) 
p = 0,027  
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Inicio precoz vs. inicio tardío de tiopurínicos: tiempo de acción de tiopurínicos 12 
semanas 
Para este análisis, los pacientes se dividieron en dos grupos: 
- Grupo 1: pacientes que habían recibido tiopurínicos en las primeras 8 semanas 
desde el debut y en los que la recaída había acontecido al menos 12 semanas 
después.  
- Grupo 2: pacientes que no habían recibido tiopurínicos en las primeras 8 
semanas desde el debut o bien, si los habían recibido pero la recaída fue antes de 
las 12 semanas, tiempo mínimo estimado como necesario para la acción de los 
fármacos tiopurínicos. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos ni en 
el momento inicial ni tras el periodo de NEE salvo en los valores de PCR basal (Tabla 
XXIX). Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre grupos en la 
tasa de remisión libre de esteroides a la semana 52 [HR 6,80 (IC 95%, 2-25), p=0,002], 
Figura 32. La reducción absoluta del riesgo (RAR) de recaída fue del 54,3% (IC 95% 
28,1-79,9%) y el NNT 1,8 (IC 95% 1,3-3,5). 
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Tabla XXIX. Características diferenciales de los pacientes respondedores a NEE           
(wPCDAI< 12,5) que recibieron tratamiento inmunomodulador de forma precoz frente a aquellos 
que no lo recibieron.  Se consideraron 12 semanas como el tiempo mínimo necesario para 
comienzo de  acción de las tiopurinas 
 IM Precoz y efectivo  (n=16) 
IM Tardío o precoz 
pero no efectivo 
 (n=26) 
p 
Varones / Mujeres 9/7 (56%/44%) 20/6 (77%/23%) p = 0,144 
Edad al diagnostico (años) 11,06 (RIQ 7,6-13,1) 12,7 (RIQ 10,9-13,2) p = 0,126$ 
Meses hasta el diagnostico 6,6 (RIQ 4,5-12,3) 3,4 (RIQ 2-9) p = 0,025$ 
L1 3 (18,8%) 3 (11,5%) p = 0,413# 
L2 2 (12,5%) 2 (7,7%) p = 0,495# 
L3 5 (31,2%) 11 (43,2%) p = 0,351# 
L3+L4 6 (37,5%) 10 (38,5%) p = 0,606# 
Retraso de crecimiento 4 (25%) 6 (23,1%) p = 0,585# 
Enfermedad perianal 5 (31,2%) 6 (23,1%) p = 0,407# 
Antropometría basal 
Z score Peso -0,7 (RIQ -1,45- 0,32) -0,43 (RIQ -1,3- 0,20) p = 0,796$ 
Z score Talla -0,7 (RIQ -1,4- 0,03) -0,25 (RIQ -1,01- 0,95) p = 0,162$ 
Z score IMC -0,57 (RIQ -1,17- 0,70) -1,00 (RIQ -1,27- -0,095) p = 0,306$ 
Antropometría tras NEE 
Z score Peso -0,2 (RIQ -1,17- 0,23) -0,49 (RIQ -1,13- 0,18) p = 0,669$ 
Z score Talla -0,7 (RIQ -1,35- -0,012) -0,22 (RIQ -1,01- 1,01) p = 0,140$ 
Z score IMC 0,1 (RIQ -0,79- 0,42) -0,8 (RIQ -1,03- -0,04) p = 0,068$ 
wPCDAI 46,25 (RIQ 35-70) 55 (RIQ 40-70) p = 0,659$ 
Brote leve  6 (37,5%) 7 (26,9%) p = 0,350# 
Brote moderado 4 (25%) 7 (26,9%) p = 0,593# 
Brote grave 6 (37,5%) 12 (46,2%) p = 0,411# 
wPCDAI tras NEE 0 (RIQ 0-7,5) 2,5 (RIQ 0-7,5) p = 0,498$ 
Laboratorio basal 
Calprotectina fecal (µg/g) 699 (RIQ 492-832) 611 (RIQ 451-848) p = 0,781$ 
PCR (mg/L) 19 (RIQ 15-23,5) 44 (RIQ 21-72) p = 0,006$ 
VSG (mm/h) 28 (RIQ 20-37) 24 (RIQ 22-50) p = 0,246$ 
Albúmina (g/dl) 3,5 (RIQ 3,3-3,7) 3,2 (RIQ 2,8-3,9) p = 0,391$ 
Hemoglobina (g/dl) 11,7 (RIQ 10,8-12,3) 11,9 (RIQ 10,6-12,3) p = 0,881$ 
Hematocrito (%) 35,9 (RIQ 34,3-37,8) 35,8 (RIQ 33-38,3) p = 0,733$ 
Leucocitos (x103/µL) 8,7 (RIQ 6,9-10,9) 9,6 (RIQ 8,0-12,4) p = 0,304$ 
Plaquetas (x103/µL) 518 (RIQ 408-623) 493 (RIQ 403-620) p = 0,859$ 
Laboratorio tras NEE 
Calprotectina fecal (µg/g) 295 (RIQ 137-472) 173 (RIQ 118-286) p = 0,164$ 
PCR (mg/L) 2,8 (RIQ 2-4,6) 3,3 (RIQ 2-5) p = 0,375$ 
VSG (mm/h) 10 (RIQ 8-19) 11 (RIQ 7-20) p = 0,675$ 
VSG < 20 mm/h 11/16 (68,7%) 16/26 (61,5%) p = 0,448# 
Albúmina (g/dl) 4,2 (RIQ 4-4,4) 4 (RIQ 3,8-4,3) p = 0,262$ 
Hemoglobina (g/dl) 12,4 (RIQ 11,2-13,3) 12,8 (RIQ 11,9-13,1) p = 0,576$ 
Hematocrito (%) 36,1 (RIQ 34,6-39,1) 38,4 (RIQ 36,3-40,3) p = 0,165$ 
Leucocitos (x103/µL) 6,2 (RIQ 5,2-7,1) 7,1 (RIQ 6,2-8,6) p = 0,051$ 
Plaquetas (x103/µL) 411 (RIQ 374-515) 388 (RIQ 335-466) p = 0,503$ 
Seguimiento 
Recaída durante el seguimiento 9 (56,3%) 23 (88,5%) p = 0,023# 
Tiempo (meses) hasta recaída 18 (RIQ 12-23) 3,2 (RIQ 2,0-12,2) p = 0,001$ 
Tiempo de seguimiento (años) 2,4 (RIQ 1,2-4,6) 2,3 (RIQ 1,1-3,7) p = 0,641$ 
Suplementación tras NEE 15 (93,8%) 23 (88,5%) p = 0,646# 
Meses de suplementación 8,5 (RIQ 5,0 - 17,4) 7,1 (RIQ 2,4-24,2) p = 0,657$ 
Tratamiento con prednisona 2 (12,5%) 16 (61,5%) p = 0,001# 
Cambio en fenotipo (B1 a B2) 1 (6,3%) 2 (7,7%) p = 0,666# 
Inicio de antiTNF   6 (37,5%) 12 (46,2%) p = 0,369# 
Meses hasta antiTNF 20,9 (RIQ 15,2-34,7) 4,7 (RIQ 2,4-10,8) p = 0,024$ 
Remisión libre de esteroides 12 meses 13/16 (81,3%) 7/26 (26,9%) p= 0,001# 
IMC: índice de masa corporal. L1: ileal. L2: colónica. L3: ileocolónico. L3+L4: extenso. B1: patrón inflamatorio. B2: patrón estenosante. wPCDAI: Índice ponderado de 
actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. CF: Calprotectina fecal. PCR: Proteína C Reactiva. VSG: Velocidad de sedimentación globular. IFX: infliximab. ADA: 














Figura 32. Tiempo transcurrido desde el comienzo de tiopurínicos hasta recaída clínica e inicio de 
tratamiento esteroideo. Tº mínimo de acción de tiopurínicos: 12 semanas. El grupo 1 (línea verde) recibió 
tiopurínicos de forma precoz (≤ 8 semanas desde el debut y recaída posterior a las 12 semanas). El grupo 
2  (línea azul) no recibió tiopurínicos o lo hizo pero la recaída aconteció antes de las 12 semanas de 
seguimiento. 
 
 Resumidos en la tabla XXX se exponen los tiempos medios de remisión libre de 
esteroides según el momento de introducción de los tiopurínicos y el momento de la 
recaída. 
Tabla XXX. Análisis de supervivencia. Tiempos medios de remisión 
libre de esteroides  
IMM precoz  
(<8 semanas) 
Tiempo medio (meses) de 
remisión libre de 
esteroides 
IC 95% p 
Si 16,36 9,25-23,48 0,967 No 15,71 8,8-22,57 
Si1  22,15 13,40-30,90 0,024 No  10,69 5,53-15,84 
Si2  27,01 17,46-36,56 0,001 No 9,46 4,97-13,94 
1 Los pacientes del grupo precoz que recayeron antes de las 8 semanas después de iniciar tiopurínicos se 
consideraron dentro del grupo que no recibió tiopurínicos. 
2 Los pacientes del grupo precoz que recayeron antes de las 12 semanas después de iniciar tiopurínicos se 
consideraron dentro del grupo que no recibió tiopurínicos. Estadístico empleado: Log Rank (Mantel-Cox). 
HR 2,63 (0,73-9,46) 
p = 0,137  
 
HR 6,80 (IC 95%, 2-25) 





 De los 50 pacientes, 6 requirieron una intervención quirúrgica y uno de ellos dos 
intervenciones (14%). En 4 casos las intervenciones se realizaron tras el diagnóstico 
consistiendo en tres resecciones intestinales y dos drenajes de abscesos perianales tras 
3,3 años (RIQ 2,0-5,6) desde el diagnóstico. En los otros tres casos, el drenaje de los 




1. Incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal  
  
 Los primeros datos sobre la incidencia de la EII pediátrica en la provincia de 
Málaga ponen de manifiesto un claro incremento de casos desde el año 2002 hasta el 
2013, incrementándose de 1,78/105 hab. a 4,56/105 hab., fundamentalmente a expensas 
de casos de EC cuya incidencia ha aumentado de 0,89/105 hab. en 2002 a 3,04 /105 hab. 
en 2013. Estas cifras de incidencia son inferiores a las de los adultos con EII de la 
población de Málaga217. La tendencia de la incidencia de EII observada en esta serie 
constituye un hecho generalizado en el territorio español. En el estudio SPIRIT72, 
multicéntrico nacional, la incidencia global de EII se vió incrementada de 0,97 (IC 95% 
8,2-1,2) / 105 hab. en 1996 a 2,8 (IC 95% 2,4-3,2) / 105 hab. en 2009 (p=0,001). De la 
misma forma que ha ocurrido en nuestra serie el incremento fue más marcado en los 
casos de EC de 0,53 (IC 95% 0,3-0,7) a 1,7 (IC 95% 1,45-2,03) / 105 hab. (p=0,001) 
que en CU 0,39 (IC 95% 0,27–0,55) a 0,88 (IC 95% 0,69–1,1) / 105 hab. (p=0,001).  
 
 Los resultados del estudio SPIRIT pueden ser comparados también con dos 
estudios realizados en los países europeos con mayor incidencia de EII (Escocia69 y 
Gales70). Ambos estudios han sido clásicamente referenciados como paradigmas del 
incremento de la incidencia de EII en niños. Desde 1983 a 1993, la incidencia de EC en 
niños galeses se duplicó de 1,3 / 105 hab. a 3,11 /105 hab. sin incremento en la 
incidencia de CU70. Datos similares se observaron en una cohorte de niños escoceses 
con EII, donde se constató un incremento de incidencia desde 1968 a 1983 de 0,66 / 105 
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hab. a 3,11 / 105 hab. sin cambios en la incidencia de CU (1,91 y 1,56 / 105 hab. 
respectivamente)69. La tendencia observada en Escocia se ha confirmado recientemente 
en un estudio que muestra como los casos de EII continúan en ascenso. Los autores 
comunican además un 76% de incremento de los casos de EII desde mediados de los 90 
junto con una reducción significativa en la edad al diagnóstico (de 12,7 años a 11,9 
años) entre los dos periodos de estudio (1990-1995 y 2003-2008) 71,72. Canadá, uno de 
los países con más incidencia de EII también ha experimentado este incremento de 
casos de EII, fundamentalmente en pacientes jóvenes (Tabla I).  
 
2. Remisión clínica. Eficacia de la nutrición enteral exclusiva 
 
 El presente estudio demuestra que la NEE administrada durante 6-8 semanas 
induce la remisión clínica y analítica y mejora los parámetros antropométricos de los 
pacientes tratados durante su primer brote de enfermedad. En nuestra serie, el 84% de 
los pacientes (análisis por intención de tratar) alcanzaron la remisión clínica (wPCDAI 
< 12,5) tras el periodo de NEE con una alta tasa de cumplimentación (96%), precisando 
sólo dos pacientes sonda nasogástrica para su administración. No se realizó endoscopia 
tras el periodo de NEE pero el descenso significativo en los valores de CF indican una 
mejoría del grado de inflamación de la mucosa intestinal191-194. La inducción a la 
remisión de la NEE permite establecer un periodo ventana donde actualizar el 
calendario vacunal antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor.  
 
 Las tasas de remisión por protocolo y por intención de tratar alcanzadas en esta 
serie son altas.  Si analizamos de forma conjunta los datos publicados en los últimos 35 
años sobre la eficacia de la NEE en el tratamiento de la EC se constata una tasa de 
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eficacia del 81% (95% IC 78-83) aunque con diferentes fórmulas enterales, criterios de 
remisión y duración de la NEE (Tabla XXXI). 
Tabla XXXI. Tasa de remisión clínica en niños con EC tratados con NEE durante el primer 
brote 
Referencia N Fórmula T Criterios de Remisión clínica R* R** C 
Morin (1980)47 4 E 6 CDAI < 150 100% 100% 100% 
Sanderson (1987) 218 8 E 6 Mejoría ILS 100% 88% 88% 
Seidman (1991) 219 10 E 3 CDAI < 150  80% 80% 100% 
Seidman (1993) 220 24 S-E 4 CDAI < 150 86% 86% 100% 
Thomas (1993) 221 12 E 4 Mejoría ILS 100% 100% 100% 
Beattie (1994)222 7 P 8 Mejoría ILS 100% 100% 100% 
Ruuska (1994) 223 10 P 8 PCDAI  ≤ 10 100% 90% 90% 
Akobeng (2000) 107 16 P 4 PCDAI < 10 56% 50% 88% 
Fell (2000)224 29 P 8 PCDAI ≤ 10 85% 79% 93% 
Phylactos (2001)225 14 P 8 PCDAI  ≤ 10 93% 93% 100% 
Terrin (2002) 226 10 SE 8 PCDAI < 10 90% 90% 100% 
Ludvigsson (2004) 106 17 P 6 PCDAI < 10 ó ↓ 45% ó 
↓ 15 puntos 
82% 82% 100% 
16 E 6 69% 69% 100% 
Afzal (2005) 227 26 P 8 PCDAI < 20 88% 88% 100% 
Knight (2005) 228 40 E 6 CDAI 90% 90% 100% 
4 P 
Day  (2006) 229 27 P 6-8 PCDAI ≤15 79% 70% 89% 
Borrelli (2006) 230 19 P 10 PCDAI ≤ 10 88% 79% 89% 
Johnson (2006) 231 24 E 6 PCDAI < 10 62% 41% 66% 
Berni Canani (2006)232 12 E 8 PCDAI < 10 86,5% 86,5% 100% 
13 SE 
12 P 
Rodrigues (2007) 233 53 E 6 No especificados(1) 89% 64% 71% 
45 P 6 No especificados(1) 88% 44% 51% 
Buchanan (2009) 234 110 P / E 8 Variables clínicas y 
analíticas 
80% 80% 100% 
Whitten (2010) 235 23 P 8 PCDAI < 15 69% 69% 100% 
Rubio (2011) 236 106 P 8 PCDAI < 10 86% 81% 94% 
de Bie (2012) 237 77 P 6 Variables clínicas 71% 53% 75% 










Soo (2013) 239 36 P/SE 6 PCDAI ≤ 10 89% 89% 100% 
Cameron (2013) 240 109 P/E 8 PCDAI ≤ 10 60% 60% 100% 
Frivolt (2014) 241 40 P/E 6-8 wPCDAI < 12,5 95% 95% 100% 
Levine (2014)242 43 P 6-8 PCDAI<10 77% 72% 93% 
Grover (2014)243 28 P 6 PCDAI < 10 85% 79% 93% 
Navas (2015)¢ 50 P 6-8 wPCDAI < 12,5 87,5 84% 96% 





N: numero de pacientes incluidos en el estudio. T: tiempo en semanas. R: Pacientes que alcanzan la remisión; CDAI: 
Indice de actividad de la enfermedad de Crohn. wPCDAI: Índice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn 
pediátrica. PCDAI: Índice de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. *: análisis por protocolo; **: análisis por 
intención de tratar. C: Tasa de cumplimiento. (1) Información obtenida del autor. P: Polimérica. E: Elemental. SE: 




 Las definiciones de remisión varían entre las diferentes cohortes publicadas, las 
menos rigurosas pueden sobreestimar el porcentaje de pacientes que alcanzan la 
remisión clínica.  En el presente trabajo se utiliza el wPCDAI, una versión 
modificada del PCDAI original que asigna un peso específico a los parámetros clínicos 
y de laboratorio excluyendo tres (velocidad de crecimiento, exploración abdominal y 
cifras de hemoglobina/hematocrito) con poder discriminatorio insignificante. Utilizando 
el wPCDAI podemos combinar el máximo de factibilidad en un análisis retrospectivo 
con la mejor validez discriminativa entre remisión y enfermedad activa182. No obstante, 
la valoración de la gravedad de un brote de EC no debe ser realizada de forma exclusiva 
mediante el wPCDAI103, han de tenerse en cuenta otras parámetros tales como 
biomarcadores plasmáticos y fecales, velocidad de crecimiento, estadio puberal y 
hallazgos radiológicos y endoscópicos puesto que utilizar sólo el wPCDAI puede 
conllevar una infrautilización de la NEE.  
 
 En este estudio se han empleado otras definiciones de remisión que contemplan 
normalización de biomarcadores como VSG, PCR y CF (Tabla XVIII) aunque ninguna 
de estas definiciones ha demostrado ser mejor predictiva de remisión a largo plazo.  
 
 La tasa de remisión clínica y curación mucosa alcanzada con la NEE, es en 
ocasiones similar a la de los anti-TNF y superior a los esteroides104,109,222,224,232,242,244. 
Esta aseveración debe ser matizada puesto que la NEE es empleada con más frecuencia 
en brotes leves-moderados y en el debut de la enfermedad a diferencia de los esteroides 
que suelen ser administrados en brotes graves, y de los anti-TNF que suelen utilizarse 




 Tras el periodo de NEE, la talla de los pacientes, independientemente de si hubo 
o no respuesta a la NEE, incrementó de forma significativa en nuestra serie. Está 
descrito que la NEE, a diferencia de los esteroides, tiene un efecto positivo en el 
crecimiento linear, incrementa la talla, la velocidad de crecimiento y la densidad 
mineral ósea en los seis meses siguientes al comienzo de la misma218,219,245.  
 
 Sólo utilizamos dos fórmulas, específicas para EC, Modulen IBD® y Resource 
IBD®, ambas con la misma composición y enriquecidas con TGF-β. No hubo ningún 
caso de intolerancia que determinase la necesidad de cambiar a fórmula elemental a 
diferencia de otras series publicadas241. No se han descrito diferencias en la tasa 
remisión o de cumplimentación en relación al tipo de fórmula enteral empleada 
(polimérica, semielemental o elemental)104-106, suplementada o no con glutamina107 o 
con triglicéridos de cadena media108 (Tabla XXXI).  
 
 En nuestra serie, los pacientes que respondieron a la NEE tenían menos tiempo 
de evolución de enfermedad que los no respondedores (Tabla XX), aunque esta 
diferencia no fue significativa, muy probablemente por el tamaño muestral.  En un 
estudio reciente realizado en 34 pacientes243, el 58% de los tratados con NEE alcanzó la 
remisión endoscópica (medida por el SES-CD246) y un 21% mostraron remisión 
transmural medida mediante enteroRM. Estos autores demostraron que la remisión 
endoscópica precoz se asociaba con menos tasa de recaídas endoscópicas, menos uso de 
anti-TNF y menor número de hospitalizaciones en el año siguiente. La respuesta fue 




 Los pacientes incluidos en esta serie habían sido recién diagnosticados y 
recibían por primera vez NEE.  La eficacia de la NEE para el control de las recaídas de 
EC es de hasta el 50% y aunque no haya remisión si se observa una mejoría de la 
actividad inflamatoria y del estado nutricional220,230,240,241. Pese a esta tasa de eficacia, 
no es una estrategia comúnmente empleada en nuestro país (Tabla XXXII)247.  
    
Tabla XXXII. Indicaciones de la NEE según las características de la EC. Datos del 
estudio PRESENT 
Debut vs recaída 76,5% sólo emplean la NEE en el primer brote, no en los sucesivos. 66,7% de 
los que la emplean en brotes sucesivos sólo lo hacen en caso de  respuesta en 
brote anterior. 
Fenotipo+ 43% indican NEE sólo en casos de fenotipo inflamatorio (B1). 
Extensión+ 37,3% sólo emplea NEE en afectación ileal exclusiva (L1) o ileocolónica (L3).  
62,7% lo hacen independientemente de la localización de la enfermedad y 
31,4% no la emplea en casos de afectación de tramos altos (L4a o L4b). 
El 50% no utiliza la NEE cuando coexisten manifestaciones extraintestinales. 
PCDAI* Un 6% sólo en brotes leves, un 41,1% en brotes leves-moderados y el 52,9% 
independientemente de la gravedad del brote. 
Afectación perianal El 70,6% emplea la NEE para inducir la remisión en caso de afectación perianal 
leve (fisuras, skin tags) o en caso de absceso previo ya drenado. 
Edad del paciente Un 70,6% la emplean independientemente de la edad y un 16,7% no la utiliza 
en menores de 3 años. 
Otros factores  Un 62,7% sólo la indica si el paciente y su familia son colaboradores. Un 25,5% 
indican la NEE como única opción terapéutica. El retraso en el crecimiento 
contribuye a la prescripción de NEE en el 96,1% de los encuestados. 
+ Según clasificación de París155. * Índice de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica. NEE: 
nutrición enteral exclusiva. Adaptado de ref. 247. 
 
 En 36 casos (72%) el brote inicial fue catalogado como moderado o grave según 
el wPCDAI (Tabla XIV), 7 (14%) presentaban afectación exclusivamente colónica y 13 
(26%) perianal. Estos escenarios clínicos podrían constituir limitaciones en el uso de 
NEE para algunos autores tal y como se recoge en el estudio PRESENT realizado en 
nuestro país (Tabla XXXII)247. 
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  En relación a los factores predictivos de respuesta, los pacientes de más edad y 
con mayor z score de peso al inicio de la NEE respondieron mejor. Constatamos una 
menor tasa de respuesta, aunque de forma no significativa, en pacientes con afectación 
exclusivamente colónica  9,5% vs 33%, p=0,157. Aún existe controversia acerca de la 
eficacia de la NEE según la localización de la EC, atribuyéndose clásicamente peor 
respuesta en casos de afectación exclusivamente colónica. Afzal et al227 demostraron 
que la EC colónica no respondía igual que cuando hay afectación ileal (11/12 pacientes 
con L1, 32/39 con L3 y 7/14 con L2, p=0,0021). Otros investigadores no han obtenido 
los mismos resultados (10/13 con L1 frente a 15/19 con L2 alcanzaron la remisión 
después de 4 semanas de NEE, p=0,88)233. La recomendación  actual es que la NEE se 
emplee en la EC luminal independientemente de la localización103.  
 
3. Eficacia de la nutrición enteral parcial 
 
 En relación a la suplementación con fórmula polimérica tras la inducción a la 
remisión, 42 de los 48 pacientes (87,5%) que finalizaron el periodo de NEE 
mantuvieron suplementación con Modulen IBD® o Resource IBD® durante una mediana 
de 8,3 meses (RIQ 3,2-18,2). En este estudio, debido al elevado número de pacientes 
que siguieron suplementados con fórmula polimérica, no hemos podido extraer 
conclusiones del efecto preventivo de recaída de la nutrición enteral parcial (NEP).  La 
NEP no es eficaz para inducir la remisión pero puede ser considerada una opción de 
mantenimiento de la remisión en pacientes seleccionados con enfermedad muy leve o 
con bajo riesgo de recaída generalmente asociada a otro tratamiento de 
mantenimiento103.  Wilschanski et al248 comparan, de forma retrospectiva, 28 niños con 
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suplementación nocturna con fórmula elemental a través de SNG con 19 niños sin 
suplementación, una vez que habían alcanzado la remisión clínica. A los 12 meses, el 
43% de los pacientes suplementados habían recaído frente al 79% de los no 
suplementados. En otra serie de 8 pacientes que recibían a través de sonda nasogástrica 
el 70% de los requerimientos energéticos durante periodos variables de 1 a 4 meses, se 
constató incremento del crecimiento, disminución del PCDAI y de necesidad de 
tratamiento esteroideo a los 12 meses de seguimiento249. La tasa de remisión clínica es 
directamente proporcional a la cantidad de fórmula enteral ingerida durante el periodo 
de suplementación250.  
 
 Johnson et al231 demostraron mayor eficacia de la NEE sobre la NEP para logar  
inducir la remisión en EC empleando el PCDAI en un ensayo clínico aleatorizado. A las 
6 semanas de tratamiento 10/24 (42%, NEE) frente a 4/26 (15%, NEP), p=0,035 habían 
alcanzado la remisión clínica. La baja tasa de respuesta a la NEE en este estudio (42%) 
hace pensar la presencia de otros factores que hubiesen condicionado los resultados.  
 
 Basándose en estudios clásicos como el de Johnson, recientemente se han 
publicado otros protocolos de NEP para inducir la remisión con resultados 
similares213,251,252. El protocolo de Gupta K et al251, aplicado en 23 pacientes (34% 
estaba en tratamiento concomitante con corticoides), consistía en administrar durante 8-
12 semanas el 80-90% de las calorías requeridas por el paciente a través de SNG 
durante la noche permitiendo que el paciente tomase un 10-20% de las calorías de 
forma libre durante el día. La tasa de remisión fue del 63% y un 16% más respondieron 
sin alcanzar la remisión. Hasta un 65% de los pacientes comunicaron efectos adversos 
derivados del empleo de la NEE nocturna (vómitos matutinos, extracción accidental de 
la sonda, sueño no reparador, distensión abdominal, etc.). 
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 Sigall-Boneh R et al252  trataron a 47 pacientes con una edad media de 16 ± 5,6 
años durante 6 semanas con una pauta que consistía en administrar el 50% de sus 
requerimientos energéticos diarios mediante fórmula polimérica y el otro 50% a través 
de alimentos incluidos en la “Dieta de exclusión de la Enfermedad de Crohn”, recogida 
en la Tabla XXXIII. La respuesta medida por el Índice de Harvey-Bradshaw y el 
PCDAI fue del 70% (33/47) a las 6 semanas. Durante las siguientes 6 semanas, se fue 
reduciendo de forma progresiva la cantidad de fórmula polimérica y aumentando la 
dieta. Al final de las 12 semanas, 27/32 (80%) pacientes continuaban en remisión. 
Quizás podría emplearse la dieta de exclusión de la EC, hasta mayor evidencia, en el 
periodo de transición de NEE a dieta normal.  
 
 La dieta de carbohidratos específicos (SCD) se utilizó inicialmente para tratar la 
enfermedad celíaca a mediados del siglo XX, y se popularizó en la década de 1990. 
Limita la ingesta de trigo, cebada, maíz y arroz, y utiliza harinas de nueces, almendras o 
coco para hacer pan y otros productos horneados . Además, la ingesta de azúcar se 
restringe a la fructosa contenida en la miel. También están restringidos los lácteos a 
excepción de los yogures totalmente fermentados. El efecto terapéutico de la dieta se 
atribuye al restablecimiento del equilibrio de la microbiota. Suskind DL et al217 
utilizaron una SCD en 7 pacientes con EC durante una mediana de 14 meses, 
comprobando mejoría, e incluso normalización en algunos casos, de parámetros 
analíticos y antropométricos.  
 
 La dieta baja en FODMAP (oligosacáridos, disacáridos, monosacáridos y 
polioles fermentables) puede aliviar el dolor abdominal en estos pacientes y por tanto 
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disminuir los valores del PCDAI y wPCDAI aunque no hay evidencia de que induzcan 
la remisión ni mejoren los parámetros analíticos y antropométricos253. 
 
 No existe por tanto, suficiente evidencia científica para recomendar alguna de 




Tabla XXXIII. Dieta de exclusión para la enfermedad de Crohn 
Alimentos permitidos diariamente 
Modo de preparación: al horno, fritos, a la parrilla o cocidos 
Pechuga de pollo, pescado fresco: ilimitado 
Carne magra de ternera no procesada como el solomillo: 1 vez a la semana 
Arroz blanco 
Fideos de arroz 




2 pepinos pelados 
1 zanahoria (en virutas) 
Espinacas frescas (1 plato) 




1 rodaja de melón 
Condimentos para cocinar permitidos 
Aceite de oliva, aceite de canola, sal, pimienta, pimentón, canela en rama, hierbas 
frescas (hojas de menta, orégano, cilantro, romero, salvia, albahaca y tomillo), cebolla 
fresca, ajo o jengibre. Zanahoria rallada para ensaladas, arroz o sopas. Miel. Azúcar de 
mesa (2-3 cucharaditas para el te o para cocinar) 
Bebidas permitidas 
Agua, soda, tés. Un vaso al día de zumo de naranjas frescas (no de cartón o 
embotelladas) 
Alimentos NO permitidos 
Productos lácteos 
Margarina 
Trigo, cereales de desayuno, pan y productos de panadería de cualquier tipo, levadura 
para hornear. 
Productos sin gluten no mencionados con anterioridad, productos de soja, patata o 
harina de maíz.  
Carnes y pescados elaborados o ahumados (salchichas, fiambres, salami o palitos de 
pescado). 
Salsas, aderezos para ensaladas, siropes y mermeladas de cualquier tipo. 
Productos en conserva y frutos secos. 
Aperitivos envasados (patatas fritas, palomitas de maíz, pretzels, nueces, etc.). 
Caramelos, bombones, pasteles, galletas y chicles 
Bebidas NO permitidas 
Todas las bebidas gaseosas, zumos de frutas, bebidas azucaradas, bebidas alcohólicas y 
café. 




4. Respuesta a nutrición enteral exclusiva: evolución de las cifras 
de calprotectina fecal 
 
 En nuestra serie hubo un descenso significativo de las cifras de CF tras la NEE 
traduciendo una mejoría del grado de inflamación de la mucosa intestinal, observándose 
en el 50% de los casos cifras inferiores a 250 µg/g de heces, consideradas por algunos 
autores como punto de corte, con una sensibilidad de 80 % y especificidad de 82 %, 
para contemplar la escalada terapéutica196. Este descenso significativo también se 
observó en el estudio de Gerasimidis et al212, describiendo que la variación de la CF a 
los 30 días con respecto al valor basal predice la respuesta a la NEE, de esa forma, una 
reducción en al menos el 18% del valor inicial tiene una sensibilidad del 100% (IC 95% 
54-100), especificidad del 89% (IC 95% 52-100), VPP 86% (IC 95%  42-100) y VPN 
100% (IC 95% 63-100) para predecir la remisión. En nuestra serie, la CF no fue útil 
para predecir la respuesta a la inducción ni tampoco sirvió como variable predictiva de 
remisión libre de esteroides a la semana 52.  
  
 Constatamos como la correlación de la CF con otros biomarcadores (PCR y 
VSG) y con el wPCDAI fue muy baja y sin significación estadística. Observamos cifras 
más bajas de CF en pacientes con afectación exclusivamente ileal frente a aquellos con 
localización colónica. La correlación de la CF es mayor con los índices de actividad 
endoscópica que con los de los índices clínicos de actividad190,191. La CF se correlaciona 
mejor con la EC colónica que ileal188,190 y con el fenotipo inflamatorio frente al 




5. Utilización de inmunomoduladores 
  
 El inicio del tratamiento con tiopurínicos no ocurrió de forma uniforme en todos 
los pacientes de nuestra serie. Una cohorte de 36 pacientes (72%), diagnosticados y 
tratados a partir del año 2006, iniciaron tratamiento con AZA a dosis de 2,5-2,8 
mg/kg/día en los siguientes 10 días (RIQ 0-23) desde la inducción, el resto lo hizo 
después de la primera recaída, tras 1,1 años (RIQ 0,5- 2,4) desde el diagnóstico. El 
tratamiento de mantenimiento con inmunomoduladores (tiopurínicos o MTX) se 
recomienda en las guías ECCO-ESPGHAN en pacientes con factores de riesgo de mal 
pronóstico (retraso de crecimiento, ulceraciones profundas en endoscopia, fenotipos B2 
o B3, osteoporosis grave, enfermedad grave pese a tratamiento de inducción adecuado, 
enfermedad panentérica (L3+L4) y enfermedad perianal grave)103. Algunos autores 
consideran que la enfermedad inflamatoria intestinal pediátrica constituye un factor de 
mal pronóstico en si misma. Esta premisa constituye la base del frecuente empleo en la 
EC pediátrica de la estrategia STEP-UP acelerado (introducción precoz del 
inmunomodulador durante la inducción a la remisión con NEE o esteroides). 
 
 El tiempo hasta la recaída después de la NEE en los pacientes que no recibieron 
tratamiento con inmunomoduladores durante el primer brote fue de 11,2 meses (RIQ 
2,6-21,3). Pese a los resultados convincentes en relación a los beneficios inmediatos de 
la NEE, la duración de la remisión ha sido poco estudiada. Aproximadamente dos 
tercios de los pacientes publicados han recaído a los 12 meses de evolución y esto 
ocurre independientemente del momento de introducción de la terapia con 
inmunomoduladores238,240,241,254.   
 
 142 
 No encontramos diferencias significativas en las tasas de remisión libre de 
esteroides en semana 52 si comparábamos los grupos según recibían o no de forma 
precoz AZA/6-MP. Estos datos eran similares a los obtenidos por Panés et al.215 y 
Cosnes et al.254 pero no reflejaban el hecho de que los tiopurínicos precisan al menos 8-
14 semanas para hacer su efecto. Al reagrupar nuestros pacientes en dos grupos: 1. 
AZA/6-MP precoz y recaída tras 8-14 semanas vs 2. No AZA/6-MP o AZA/6-MP 
precoz y recaída antes de 8-14 semanas (tiempo mínimo necesario para comenzar su 
acción) los resultados obtenidos fueron diametralmente opuestos (HR 2,75 (IC 95%, 
1,12-7,14), p=0,027 para 8 semanas de tiempo de acción y HR 6,80 (IC 95%, 2-25), 
p=0,002 para 12-14 semanas). La RAR fue del 33,1% (IC 95%, 4,6%-61,7%) y 54,3% 
(IC 95% 28,1-79,9%) respectivamente.  
 
 En esta presunción se asume un posible error al considerar que los tiopurínicos 
no hacen su acción hasta las 8-14 semanas y que la recaída antes de ese periodo sólo es 
atribuida a su falta de acción. Lo ideal sería monitorizar los niveles de 6-TGN y conocer 
el verdadero efecto del tratamiento inmunomodulador de forma precoz en la evolución 
de la EC tras la inducción a la remisión con NEE. 
 
 Los resultados del efecto beneficioso del uso precoz de inmunomoduladores 
obtenidos por Markowitz et al214 no han sido confirmados  por otros estudios en niños256 
ni en los ensayos realizados en adultos215,255. El estudio AZTEC215 concluye que el 
tratamiento precoz con tiopurinas no es más efectivo que placebo para alcanzar la 
remisión libre de esteroides aunque si para prevenir recaídas moderadas-graves. Por su 
parte Cosnes et al255  concluyen que la administración precoz de tiopurínicos durante los 
primeros 6 meses desde el diagnóstico no es más efectiva que el tratamiento 
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convencional para aumentar el tiempo de remisión clínica.  
 
 No debemos olvidar que la AZA ha demostrado ser eficaz para mantener la 
remisión libre de esteroides en adultos257 y en niños258,259 tras el tratamiento de 
inducción con tasas cercanas al 60%. Además, es sabido que la suspensión del 
tratamiento con AZA en pacientes con remisión prolongada aumenta el riesgo de 
recaída en los siguientes meses260. Un reciente metaanálisis261 establece de forma clara 
la asociación entre los niveles de 6-TGN y las tasas de remisión clínica en pacientes con 
EII. También se ha publicado, en pacientes con EC sometidos a resección intestinal, la 
mejoría en el índice de Rutgeerts y el CDEIS tras ajuste de dosis según niveles de 6-
TGN262. La monitorización de los niveles de 6-TGN es compleja y la eficacia de estos 
fármacos así como el riesgo de efectos adversos está condicionado, entre otros, por 
factores genéticos. En ambos estudios (Panés et al.215 y Cosnes et al.255) los pacientes 
reciben dosis estándar de 2,5 mg/kg de AZA pero sin monitorizar los niveles de 6-TGN 
ni de otros metabolitos es por ello que, la falta de diferencias entre ambas estrategias 
terapéuticas (AZA vs Placebo) podría ser debida, entre otros, a la ausencia de niveles 






VI. LIMITACIONES DEL PRESENTE ESTUDIO 
 
Las principales limitaciones son el pequeño tamaño muestral que probablemente 






1. La incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal pediátrica en la provincia de 
Málaga ha aumentado en la última década. 
2. La NEE administrada durante 6-8 semanas es efectiva para inducir la remisión 
clínica y bioquímica en pacientes con EC en su primer brote.  
3. La NEE administrada durante 6-8 semanas mejora el estado nutricional y la talla del 
paciente. 
4. La NEE administrada por vía oral es bien aceptada y tolerada por la mayoría de los 
pacientes. El empleo de SNG para su administración es excepcional. 
5. La NEE disminuye el grado de inflamación de la mucosa intestinal, mejorando los 
niveles de CF. 
6. La CF permite monitorizar el grado de inflamación de la mucosa intestinal aunque 
no puede ser utilizada como factor pronóstico en la recaída.  
7. La remisión libre de esteroides a los 12 meses es superior en pacientes que reciben 
tratamiento precoz con tiopurínicos durante el tratamiento con NEE.  
8. El periodo de NEE es esencial para actualizar el calendario vacunal y solicitar los 
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Anexo 1. Índice de actividad de la colitis ulcerosa pediátrica (PUCAI)163 
Variable  Puntuación 
1. Dolor abdominal 
No 
Puede ser ignorado 







Pequeña cantidad en menos del 50% de las deposiciones 
Pequeña cantidad en todas las deposiciones 






3. Consistencia de la mayoría de las deposiciones 
Formadas 
Parcialmente formadas 























6. Nivel de actividad 
Sin limitación en la actividad 
Limitación occasional de la actividad 





Puntos: 0-85. Remisión: < 10; Leve: 10-34; Moderado: 35-64; Grave: ≥ 65 
Adaptado de referencia 163. 
 
Anexo 2. Índice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI)175 
 Días 1 2 3 4 5 6 7 Suma x 
factor 
Subtotal 
1. Número de heces líquidas o muy blandas  x 2 =  
2. Dolor abdominal (no=0; leve=1; 
moderado=2; grave=3) 
 x 5 =  
3. Estado general (bueno=0; regular=1; 
malo=2; muy malo=3; terrible=4). 
 x 7 =   
4. Número de las siguientes 6 manifestaciones 
clínicas: 
- Artritis / artralgia 
- Iritis / uveitis 
- Eritema nodoso / pioderma / aftas 
- Fisura anal / fistula / absceso 
- Fiebre > 38,5ºC en la última semana 
 x 20 =  
5. Toma de antidiarreicos (no =0; si=1)  x 30 =  
6. Masa abdominal (no=0; dudosa=2; si=5)  x 10=  
7. Hematocrito (Hombres: 47-Hto; Mujeres 
43-Hto)  
 x 6 =  
8. Peso: 1- (Peso actual/Peso standard) x 100  x 1=  
Los apartados 1, 2 y 3 hacen referencia a lo ocurrido al paciente durante los 7 días previos a la consulta. 
Puntos de corte: Remisión < 150; Leve 150-300; Moderado 300-450; Grave > 450. 
Respuesta: disminución del CDAI en 100 puntos o más. Recaída: CDAI ≥ 150 con un increment de 100 puntos respecto al 




Anexo 3. Índice de Harvey Bradshaw176 




















Número (n) de deposiciones líquidas Puntos = n 


























Datos de las ultimas 24 horas. Puntos de corte: Remisión < 6; 





Anexo 4. Índice de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica (PCDAI)179 
Historia de una semana de duración 
DOLOR ABDOMINAL 
0 = NO 5 = Leve, de corta duración, no 
interfiere con actividades 
10 = Intenso, diario, de larga evolución, interfiere con las 
actividades, nocturno 
ESTADO GENERAL, FUNCIONAMIENTO DEL PACIENTE 
0 = No limitaciones en 
las actividades 
normales 
5 = dificultad ocasional para 
mantener las actividades de sus 
pares 
10 = Limitaciones muy frecuentes para mantener las 
actividades de sus pares 
DEPOSICIONES (POR DIA) 
0 = 0-1 liquidas sin 
sangre o no liquidas 
5 = hasta dos deposiciones al día 
semiformadas con pequeña 
cantidad de sangre o de 2-5 
líquidas sin sangre 
10 = sangrado evidente en las deposiciones o ≥ 6 
deposiciones líquidas o deposiciones nocturnas 
LABORATORIO 
VSG (mm/h) 
0 = < 20 2,5 = 20-50 5 = > 50 
Albumina (g/dl) 
0 = ≥ 3,5 5 = 3,1 – 3,4 10 = ≤ 3,0 
Hematocrito (%) 
























0 = Ganancia ponderal, Peso 
estable, mantenido o perdido 
de forma voluntaria 
5 = Peso mantenido o 
pérdida de peso 
involuntaria de 1-9% 
10 = Pérdida de peso ≥ 10% 
Abdomen 
0 = No se observan masas 
abdominales ni dolor con la 
palpación 
5 = Dolor con la palpación o 
masas abdominales sin dolor 
con la palpación 
10 = Dolor con la palpación, contractura abdominal 
o masa abdominal definida 
Talla 
0 = Disminución de menos de 1 
escala (1 escala = 2 percentiles) 
5 = Disminución de 1 a 2 
escalas  
10 = Disminución de más de 2 escalas 
Enfermedad perianal 
0 = Ninguna o TAGs 
indoloros 
5 = 1 o 2 fístulas indoloras, con 
drenaje escaso y sin inflamación 
10 = Fístulas activas, drenaje evidente, inflamación o 
abscesos 
Manifestaciones extraintestinales: Fiebre ≥ 38,5ºC durante 3 días en la ultima semana, artritis, eritema nososo, 
pioderma grangresono o uveítis. 
0 = Ninguno 5 = 1 10 = 2 o más 
Puntos: 0-100. Remisión: < 10; Leve: 10-27,5; Moderado: > 27,5; Grave: > 37,5 
Adaptado de referencias 179-181. 
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Anexo 5. Índice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica 
(wPCDAI)182 
Historia de una semana de duración 
DOLOR ABDOMINAL 
0 = NO 10 = Leve, no interfiere con actividades 
20 = Moderado/ Grave: diario, de larga evolución, 
interfiere con las actividades, nocturno 
ESTADO GENERAL, FUNCIONAMIENTO DEL PACIENTE 
0 = No limitaciones en 
las actividades 
normales 
10 = dificultad ocasional para 
mantener las actividades de sus 
pares 
20 = Limitaciones muy frecuentes para mantener las 
actividades de sus pares 
DEPOSICIONES (POR DIA) 
0 = 0-1 liquidas sin 
sangre o no liquidas 
7,5 = hasta dos deposiciones al día 
semiformadas con pequeña 
cantidad de sangre o de 2-5 
líquidas sin sangre 
15 = sangrado evidente en las deposiciones o ≥ 6 
deposiciones líquidas o deposiciones nocturnas 
LABORATORIO 
VSG (mm/h) 
0 = < 20 7,5 = 20- 50 15 = > 50 
Albumina (g/dl) 
0 = ≥ 3,5 10 = 3,1 – 3,4 20 = ≤ 3,0 
EXPLORACION FÍSICA 
Peso (kg) 
0 = Ganancia ponderal, Peso 
estable, mantenido o perdido 
de forma voluntaria 
5 = Peso mantenido o 
pérdida de peso involuntaria 
de 1-9% 
10 = Pérdida de peso ≥ 10% 
Enfermedad perianal 
0 = Ninguna o TAGs 
indoloros 
7,5 = 1 o 2 fístulas indoloras, con 
drenaje escaso y sin inflamación 
15 = Fístulas activas, drenaje evidente, inflamación o 
abscesos 
Manifestaciones extraintestinales: Fiebre ≥ 38,5ºC durante 3 días en la ultima semana, artritis, eritema nososo, 
pioderma grangrenoso o uveítis. 
0 = Ninguno 10 = 1 o mas de los anteriores  
Puntos: 0-125. Remisión: < 12,5; Leve: 12,5 – 40; Moderado: > 40-57,5; Grave: > 57,5. 




Anexo 6. Índice abreviado de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica 
(abbrPCDAI)183-185 
Historia de una semana de duración 
DOLOR ABDOMINAL 
0 = NO 5 = Leve, de corta duración, no 
interfiere con actividades 
10 = Intenso, diario, de larga evolución, interfiere con las 
actividades, nocturno 
ESTADO GENERAL, FUNCIONAMIENTO DEL PACIENTE 
0 = No limitaciones en 
las actividades 
normales 
5 = dificultad ocasional para 
mantener las actividades de sus 
pares 
10 = Limitaciones muy frecuentes para mantener las 
actividades de sus pares 
DEPOSICIONES (POR DIA) 
0 = 0-1 liquidas sin 
sangre o no liquidas 
5 = hasta dos deposiciones al día 
semiformadas con pequeña 
cantidad de sangre o de 2-5 
líquidas sin sangre 
10 = sangrado evidente en las deposiciones o ≥ 6 
deposiciones líquidas o deposiciones nocturnas 
EXPLORACION FÍSICA 
Peso (kg) 
0 = Ganancia ponderal, Peso 
estable, mantenido o perdido 
de forma voluntaria 
5 = Peso mantenido o 
pérdida de peso 
involuntaria de 1-9% 
10 = Pérdida de peso ≥ 10% 
Abdomen 
0 = No se observan masas 
abdominales ni dolor con la 
palpación 
5 = Dolor con la palpación o 
masas abdominales sin dolor 
con la palpación 
10 = Dolor con la palpación, contractura abdominal 
o masa abdominal definida 
Enfermedad perianal 
0 = Ninguna o TAGs 
indoloros 
5 = 1 o 2 fístulas indoloras, con 
drenaje escaso y sin inflamación 
10 = Fístulas activas, drenaje evidente, inflamación o 
abscesos 
Manifestaciones extraintestinales: Fiebre ≥ 38,5ºC durante 3 días en la ultima semana, artritis, eritema nososo, 
pioderma grangresono o uveítis. 
0 = Ninguno 5 = 1 10 = 2 o más 
Puntos: 0-70. . Remisión: < 10; Leve: 10-15; Moderado: > 15; Grave: > 25 











Anexo 7. Índice corto de actividad de la enfermedad de Crohn pediátrica 
(shPCDAI)183 
Historia de una semana de duración 
DOLOR ABDOMINAL 
0 = NO 10 = Leve, de corta duración, no interfiere con actividades 
20 = Intenso, diario, de larga evolución, interfiere con las 
actividades, nocturno 
ESTADO GENERAL, FUNCIONAMIENTO DEL PACIENTE 
0 = No limitaciones en 
las actividades 
normales 
10 = dificultad ocasional para 
mantener las actividades de sus 
pares 
20 = Limitaciones muy frecuentes para mantener las 
actividades de sus pares 
DEPOSICIONES (POR DIA) 
0 = 0-1 liquidas sin 
sangre o no liquidas 
5 = hasta dos deposiciones al día 
semiformadas con pequeña 
cantidad de sangre o de 2-5 
líquidas sin sangre 
10 = sangrado evidente en las deposiciones o ≥ 6 
deposiciones líquidas o deposiciones nocturnas 
EXPLORACION FÍSICA 
Peso (kg) 
0 = Ganancia ponderal, Peso 
estable, mantenido o perdido 
de forma voluntaria 
10 = Peso mantenido o 
pérdida de peso 
involuntaria de 1-9% 
20 = Pérdida de peso ≥ 10% 
Abdomen 
0 = No se observan masas 
abdominales ni dolor con la 
palpación 
5 = Dolor con la palpación o 
masas abdominales sin dolor 
con la palpación 
10 = Dolor con la palpación, contractura abdominal 
o masa abdominal definida 
Manifestaciones extraintestinales: Fiebre ≥ 38,5ºC durante 3 días en la ultima semana, artritis, eritema nososo, 
pioderma grangresono o uveítis. 
0 = Ninguno 5 = 1 10 = 2 o más 
Puntos: 0-90. Remisión: < 10; Leve: 10-25; Moderado: > 25; Grave: > 40 
Adaptado de referencia 183. 
 




0 = < 20 2,5 = 20- 50 5 = > 50 
Albumina (g/dl) 
0 = ≥ 3,5 5 = 3,1 – 3,4 10 = ≤ 3,0 
Hematocrito (%) 




















Proteína C reactiva (PCR) 
0 = < 5mg/L 2,5 = 5-10 mg/L 10 > 10 mg/L 
Puntos: 0-30. Remisión: < 7,5; Leve-Moderado: > 7,5; Grave: > 12,5 
Adaptado de referencia 186. 
 
